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(Eingegangen am 1. März 1960) 


Die Glykole, zweiwertige Alkohole, stehen in ihren Eigenschaften 
zwischen dem Glycerin und den einwertigen Alkoholen. Sie werden als 
Lösungsmittel und Glycerinersatz verwendet, sind aber nach FOHNER 
viel giftiger als dieses. So wurde das Diäthylenglykol als Lösungsmittel 
für Medikamente verwendet und führte auf diese Art zu einer Massen- 
vergiftung (TAEGER). Weitere derartige Fälle wurden von BECKER und 
HALM sowie ZEHRER mitgeteilt. Das hier in Rede stehende Frostschutz- 
mittel Glysantin ist reines Athylenglykol. Diese berauschende Flüssig- 
keit führte vor allem in der alkoholarmen Kriegs- und Nachkriegszeit zu 
schweren, teilweise tödlich endenden Vergiftungen (v. Knorre, Dorz- 
AUER, BOEMKE, MILLEsS, SmirH). Die tödliche Dosis liegt ungefähr bei 
100 em? Athylenglykol (Pons u. Custer, FÜHNER). 

Im Vordergrund des klinischen Bildes stehen neben BewuBtlosigkeit, 
Erbrechen und gelegentlich auch cerebral bedingten Krämpfen vor allem 
Nierenschmerzen, Hämaturie und schließlich Anurie und Urämie. Diese 
Erscheinungen zeigen große Ähnlichkeit mit dem Bild der Oxalsäure- 
vergiftung, und auch die histologischen Befunde an der Niere decken 
sich weitgehend mit jenen. Es entwickelt sich eine akute Nephrose, 
wobei sehr häufig Calciumoxalatkristalle in den Nierentubuli gefunden 
werden. Dieser Umstand veranlaßte HANSEN, BRUUSGAARD und SPEIL- 
BERG zu der Annahme, daß als Endprodukt des Abbaues von Äthylen- 
glykol im Organismus Oxalsäure entstehe und erst diese die schweren 
Schäden hervorrufe. Im Gegensatz dazu zeigte sich, daß — zumindest 
bei den rasch tödlichen Vergiftungen — ein zentrales Versagen vorliegt, 
wobei an der Niere keine krankhaften Befunde zu erheben waren. Daher 
verglich v. KNoRRE einen seiner Fälle am ehesten mit der Trichloräthylen- 
vergiftung. DoERR betont, daß nur ein Teil der Giftwirkung auf die 
Oxalsäure zurückzuführen sei. Er überprüfte mit Krarr und RAUSCHKE 
auf tierexperimentellem Wege die Giftigkeit der einzelnen substituierten 
Glykole und fand, daß nach Methyl- und Äthylglykol das Äthylenglykol 
an dritter Stelle steht und noch zu den stark wirksamen Verbindungen 
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zu zählen ist. Hingegen ist SchoLz der Meinung, daß Äthylenglykol nicht 
toxischer als Glycerin wirke. 

Neben den Schäden der Niere treten auch solche des Gehirns auf. 
Bei länger dauerndem Krankheitsverlauf stehen die Erscheinungen von 
seiten der Niere im Vordergrund, während die akut verlaufenden Ver- 
giftungen zu einer primären Atemlähmung führen können. Es wurden 
im Gehirn der vergifteten Katzen vor allem an den Ganglienzellen des 
Hirnstammes und der Rinde die Befunde der ‚akuten Zellerkrankung“ 
gefunden. Auch Dorzaver fand ‚unterschiedliche Extravasate in der 
weißen und grauen Substanz der Brücke und des verlängerten Markes“. 
Ein weiterer interessanter Befund wird von JANSEN sowie HJELT u. 
Mitarb. mitgeteilt, die im Endothel der Blutgefäße in den Basalganglien 
des menschlichen Gehirns stellenweise doppeltbrechende Kristalle nach- 
gewiesen haben. Solche fanden auch HAGEMANN und CHIFFELE sowie 
SmitH. Diese Befunde erklären sich möglicherweise durch die Lipoid- 
löslichkeit der Glykole. 

Es fällt auf, daß bei derartigen Vergiftungen wenig anatomische 
Untersuchungen des zentralen Nervensystems durchgeführt wurden. 
Dies erklärt sich wohl vor allem durch den meist protrahierten Verlauf der 
mitgeteilten Fälle, bei welchen der Tod als Folge einer Niereninsuffizienz 
eintrat. Vermutlich bestehen aber daneben auch Schädigungen des 
Zentralnervensystems, die aber durch die klinischen Symptome und 
anatomischen Befunde der Urämie überdeckt werden. 

Wir hatten Gelegenheit, einen akuten, tödlich endenden Vergiftungs- 
fall durch Äthylenglykol zu untersuchen und fanden dabei Veränderun- 
gen, die vor allem das Zentralnervensystem in ausgedehntem Maß 
betreffen. 

Fall. Der 57 Jahre alte R. R. war als Autolackierer beschäftigt. 

Er soll nach Angabe seiner Braut dem Alkohol kräftig zugesprochen haben. 
Wie seine Arbeitskollegen mitteilten, sei er am 13. 2.59 betrunken in die Werkstätte 
gekommen. Dort habe er in einem zur Reparatur abgestellten Wagen eine volle 
Chiantiflasche gefunden, an den Mund gesetzt und ausgetrunken. Diese Flasche 
enthielt etwa einen Liter Glysantin (sie konnte nachträglich nicht mehr aufgefunden 
werden). Nachdem sich kurz danach ein schwerer Rauschzustand mit anschließender 
BewuBtlosigkeit einstellte, wurde der Mann — 45 min nach Aufnahme der Flüssig- 
keit — am 13. 2.59 um 18 Uhr in die Med. Univ.-Klinik gebracht. 

Aus dem Aufnahmebefund. Zunächst deliranter Zustand, dann Übergang in 
tiefe Bewußtlosigkeit. Gerötetes Gesicht, Puls beschleunigt, RR 190/110. Sofortige 
Magenspülung und Gaben von Tierkohle. Neurologisch bestand ein tiefes Koma 
mit Areflexie. Es wurden Analeptica gegeben, wobei auf Cardiazol heftige Krämpfe 
auftraten. Der Mann erhielt laufend Calcium und Micoren und wurde in ein Sauer- 
stoffzelt gelegt. Es gelang nicht, den komatösen Zustand zu durchbrechen. Wenige 
Stunden nach der Aufnahme trat ein bedrohliches Lungenödem auf, das jedoch nach 
Dacortingaben wieder verschwand. Am 14. 2. nachmittags wurden folgende Be- 
funde erhoben: Blutbild: Erythrocyten 4,7 Mill., Leukocyten 17000, Hb 16,4 g-%. 
Blut chemisch: Rest-N 26 mg-%, Chloride 696 mg-%, Caleium 9,4 mg-%, Phos- 
phate 5,9 mg-%. 
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Harn. Eiweiß leicht opak, Erythrocyten und reichlich Leukocyten. 
Der Mann ist, ohne das Bewußtsein wieder erlangt zu haben, am 15. 2. 
um 2 Uhr, also ungefähr 33 Std nach Einnahme des Giftes, gestorben. 


Aus dem Sektionsbefund (Prot. 49/59) 


Blaubräunliche Totenflecke. Am Gehirn mit freiem Auge keine 
krankhaften Veränderungen. An den Organen der Brust- und Bauch- 
höhle fand sich makroskopisch neben einer Blaurotfärbung der Magen- 
schleimhaut nur an der Niere stärkere Feuchtigkeit der Schnittflächen, 
wobei sich die dunklen Markpyramiden von der heller gelblichgrauen 
Rinde deutlich abhoben. Im Magen Tierkohleteilchen. Chemisch und 
spektrophotometrisch im Leichenblut weder CO- noch Methämoglobin 
nachweisbar. Blut- und Harnalkohol 0,0°/,, (leider wurde unmittelbar 
nach Einlieferung in die Klinik weder die Magenspülflüssigkeit noch Blut 
zur Untersuchung eingesandt, so daß nur das Leichenblut untersucht 
werden konnte). Im Sediment des J eichenharns Calciumoxalatkristalle. 
Leuko- und Erythrocyten. 

Histologische Untersuehung (Hämatoxylin-Eosin, Sudan III). Herz: 
keine krankhaften Veränderungen. Leber: geringgradige feintropfige 
Verfettung. Magen: dichte Streuung von Rundzellen und Leukocyten 
in der Unterschleimhaut, in der keine Kristalle nachweisbar sind. 

Niere. Glomeruli und Gefäße unverändert. Am Epithel der Kanäl- 
chen in allen Abschnitten keine besonderen Veränderungen. In den 
Kanälchenlichtungen, vor allem in den gewundenen Anteilen reichlich 
Kristalle, die in Form von Drusen, Wetzsteinen und Hanteln vorliegen. 
Im ungefärbten, mit 1%iger Natronlauge behandelten Schnitt sind 
sie sehr deutlich erkennbar. Sie zeigen im polarisierten Licht Doppel- 
brechung, sind gegen Essigsäure resistent und verschwinden auf Zusatz 
von Salzsäure. In den Nierenkanälchen keine Zylinder. 

Zentralnervensystem (Celloidin, Paraffin, Hämatoxylin-Eosin, Nissl, 
Scharlachrot). Rückenmark. Hyperämie der meningealen Gefäße, 
Leukocytose einzelner, die ein- und austretenden Rückenmarksnerven 
versorgender Gefäße, insbesondere der Arteriolen. Stellenweise peri- 
vasculäre Rundzelleninfiltrate, die im lumbosacralen Bereich und in 
der Cauda equina besonders ausgeprägt sind. 

Verlängertes Riickenmark ; Brücke und Mittelhirn. An einzelnen Stellen 
der Medulla oblongata Neuronophagie und anoxische Zellschädigungen 
(pyknotischer exzentrisch gelegener Kern, Eosinophilie des Plasmas, 
Schrumpfung der Ganglienzellen). Einzelne Ganglienzellen weisen un- 
klare Außengrenzen auf, die Kerne erscheinen gebläht. Die noch spärlich 
vorhandene Tigroidsubstanz ist in die Peripherie der Zellen verdrängt. 
Im dorsalen Brückenbereich, in der Nähe des Aquädukts in der Um- 
gebung einer größeren Arterie reichliche Ansammlung einer im H.-E.- 
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Abb. 1. Brücke. Perivasculäres Odem 
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Abb. 2. Thalamus. Perivasculäres Ödem mit Leukocytenaustritt 
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Abb. 3. Veränderte Ganglienzellen im Thalamus (schwere Zellerkrankung Nissıs) 





Abb. 4. Temporalregion. Anoxische Zellveränderungen (Paraffin, Kresylviolett 
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Schnitt blaßrosa gefärbten homogenen Masse (Abb. 1). Das umgebende 
Gewebe ist abgedrängt, in seinem, dem Gefäß benachbarten Gebiet 
deutliche Auftreibung (Ballonierung) der Markscheiden. Einzelne Gan- 
glienzellen weisen Veränderungen im Sinne der schweren Zellerkrankung 
Nissts auf, stellenweise Gliaknötchenbildung. In den Gefäßwänden., 
besonders der erweiterten Präcapillaren, finden sich perivasculäre Rund- 
zelleninfiltrate, in der Gefäßlichtung vermehrt Leukocyten. Diese Be- 
funde sind im Mittelhirn besonders stark ausgeprägt. Hier auch Glia- 
knötchenbildung. 

Stammganglien und Hypothalamus. Mehrere größere Gefäße, be- 
sonders im Thalamusbereich, zeigen ein kräftiges perivasculäres Odem. 
in das zahlreiche Leukocyten eingebettet sind (Abb. 2). In einzelnen 
Gefäßwänden lassen sich im polarisierten Licht gleichartige Kristalle 
wie in der Niere nachweisen. Die graue Substanz zeigt reichlich Ganglien- 
zellveränderungen im Sinne der schweren Zellerkrankung NissLs 
(Abb. 3). Vereinzelt Vacuolenbildung, weiter anoxische Zellschäden 
(Pyknose und Kernverlagerung). Vereinzelt auch axonale Zellver- 
änderungen (primäre Reizung) nachzuweisen. Die Glia stellenweise 
progressiv verändert, es finden sich gemästete Astrocyten. Die Gefäße 
dieser Gebiete zum Teil prall gefüllt, wobei die Grenzen der roten 
Blutkörperchen verwischt, die weißen Blutkörperchen vermehrt und 
randständig angeordnet sind. Besonders schwere Zellveränderungen 
in den Corpora mamillaria. 

Großhirnrinde (temporal, occipital, parietal, frontal). Die Ganglien- 
zellen, vor allem der 4.—-6. Schicht weisen in ganz unregelmäßiger An- 
ordnung hochgradige ischämische Zellveränderungen bzw. Zeichen der 
anoxischen Zellerkrankung (KORNYEY) auf (Abb. 4). Daneben jedoch in 
wesentlich geringerem Maße das Bild der schweren Zellerkrankung 
NISSLs. 

Kleinhirn. Im Bereich der intralobulären Meningen Leukocyten- 
infiltration. In den Gefäßwänden perivasculäre Rundzelleninfiltrate. 
Die Purkinjeschen Zellen weisen im H.-E.-Präparat eine deutliche Eosino- 
philie des Plasmas auf, ein Teil von ihnen färbt sich überhaupt nicht an. 
Die Kerne sind zum Großteil pyknotisch. Im Nissl-Bild zeigen sie eine 
Blaßrosafärbung des Plasmas. Stellenweise weitgehende Verdämmerung 
der Purkinje-Zellen. 

Es liegt also eine diffuse, schwere Schädigung des Zentralnerven- 
systems, im Besonderen des Gehirns vor, die wohl als Todesursache 
anzusehen ist. 

Daß die gefundenen Schäden nicht agonal entstanden sind, ist offen- 
sichtlich. Die Gesamtheit der anatomischen Veränderungen muß nach 
NissL, SPIELMEYER und KörnyYEY als Folgeerscheinung schweren 
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akuten Sauerstoffmangels angesehen werden, was auBerdem noch durch 
das Parallelgehen der Intensität der Gewebsschäden mit der Sauerstoff- 
empfindlichkeit der einzelnen Hirnteile zum Ausdruck kommt. Nach 
dem klinischen Verlauf und den Ergebnissen der Obduktion kann eine 
Kreisiaufstörung im Sinne eines Kollapses als Ursache des Sauerstoff- 
mangels ausgeschlossen werden. Diese ist vielmehr im Bereich des Zen- 
tralnervensystems selbst zu suchen. Und hier ist unter der Fülle der 
Möglichkeiten in erster Linie die Frage zu prüfen, ob eine direkte Ein- 
wirkung des Giftes auf die Ganglienzellen selbst vorliegt oder ob es 
zunächst zu einer Gefäßschädigung und — als deren Folge — zu Durch- 
blutungsstörungen kam. 

Es wäre durchaus vorstellbar, daß das Athylenglykol als lipoid- 
und wasserlösliche Verbindung (oder dessen Abbauprodukte) an der 
Ganglienzelle selbst angreifen könnten, wie dies DoERRk, Krarr und 
RAUSCHKEE für einen Teil solcher Vergiftungsfälle vermuten. Dies setzt 
aber ein Heranbringen der toxisch wirksamen Substanzen über den Blut- 
oder Liquorweg voraus. Nun wissen wir aus den Untersuchungen von 
HAGEMANN und CHIFFELE, daß bei solchen Vergiftungen eine allgemeine 
Capillarschädigung im Vordergrund steht, die sowohl die perivasculären 
Infiltrate im Gehirn als auch die Nierenschäden bedingt. Es scheint 
demnach wenig wahrscheinlich, daß ein Transport dieser Verbindungen 
im Organismus ohne Schädigung der Gefäße selbst möglich ist. Diese 
Auffassung findet eine Stütze in den von uns erhobenen Befunden. Die 
Ablagerung von Caleiumoxalatkristallen in den Gefäßwänden des Ge- 
hirns und das kräftige perivasculare Ödem weisen zwingend auf einen 





solehen Vorgang hin. Die gefundene, einem prästatischen bzw. statischen 
Strömungszustand entsprechende Verteilung der roten Blutkörperchen 
in den Gefäßen, die Leukocytose und perivasculäre Infiltration der 
letzteren entsprechen den morphologischen Kriterien einer Entzündung, 
und Pons und Custer bezeichnen deshalb diesen Zustand als eine che- 
misch bedingte ‚‚Meningo-Encephalitis‘. 

Wir müssen daher wohl annehmen, daß es zunächst durch das Gift 
zu einer Schädigung der Gefäßwand kam, als deren Folge das perivascu- 
lire Ödem unter Leukocytenaustritt in dieses auftrat. Alle genannten 
Argumente sprechen somit für ein Primat vasculär bedingter Durch- 
blutungsstörungen und daraus resultierenden Sauerstoffmangels des 
Nervengewebes. Dies bedeutet nun nicht, daß die eingangs genannte 
Möglichkeit einer direkten Vergiftung der Ganglienzellen abzulehnen ist. 
Möglicherweise lag durch die Alkoholwirkung — der Mann sei betrunken 
gewesen — bereits eine Beeinträchtigung der Nervenzellen vor. Wenn 
nunmehr die giftige Substanz ebenfalls hier angreift, ist es verständlich, 
daß besonders intensive Schäden auftreten können. Diese sind aber 
vielleicht auch durch Aufnahme des unverdünnten Glysantins bedingt. 
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Diese Befunde lassen sehr deutlich erkennen, daß bei der Ver- 
giftung durch Äthylenglykol die Schäden vermutlich nur zu einem gerin- 
gen Teil durch die wie HANSEN, BRUUSGAARD und SPEILBERG an- 
nehmen — als Endprodukt des Abbaus entstehende Oxalsäure hervor- 
gerufen werden. Diese Auffassung gründet sich einerseits auf die bei der 
Oxalsäurevergiftung abweichenden histologischen Befunde des Gehirns. 
Hier steht vor allem die Verfettung im Vordergrund, während entzünd- 
liche Veränderungen dabei unseres Wissens nicht beobachtet wurden 
(SCHEIDEGGER). Daß die Verfettung nicht etwa als Folge einer vielleicht 
vorher abgelaufenen Entzündung auftritt, beweist die Mitteilung von 
FAZERAS, der nach einer nur eine Stunde überlebten Vergiftung mit Klee- 
salz gleichartige Veränderungen wie bei länger überlebten Oxalsäure- 
vergiftungen feststellte. Als zweiten, gegen eine Oxalsäurewirkung spre- 
chenden Umstand führt MoEscHLin den unveränderten Blutcalcium- 
spiegel an. Auch in unserem Fall entspricht sein Wert der Norm (der 
Mann hatte allerdings Caleiuminjektionen erhalten). 





Der Ablauf der klinischen Erscheinungen und die anatomische Um- 
gestaltung bei der akuten Äthylenglykolvergiftung lassen somit ein 
eigenständiges Vergiftungsbild annehmen, das mit dem der Oxalsäure- 
vergiftung nicht übereinstimmt. 


Zusammenfassung 

Ein 57 Jahre alter Mann trank im Alkoholrausch etwa einen Liter 
Glysantin. Er starb 33 Std nach der Aufnahme des Giftes. Der Tod 
war durch eine diffuse, schwere Schädigung des Zentralnervensystems 
eingetreten. Es fand sich im Rückenmark eine geringgradige meningeale 
und perivasculäre Infiltration. In nahezu allen Hirnteilen bestanden 
neben perivasculären Ansammlungen von Rundzellen und Ödemflüssig- 
keit ausgedehnte anoxische und ischämische Ganglienzellenveränderun- 
gen. In den Gefäßwänden des Gehirns konnten ebenso wie in den sonst 
unveränderten Nierenkanälchen Calciumoxalatkristalle nachgewiesen 
werden. 

Die Auffassung, wonach die Giftwirkung des Äthylenglykols auf die 
entstehende Oxalsäure zurückzuführen sei, wird abgelehnt. 
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Aus dem Aufsichtsbezirk des Staatlichen Gewerbearztes Nordrhein in Düsseldorf 
(Leiter: Prof. Dr. med. habil. Joser Hacen) 


Über eine Massenvergiftung durch Cadmiumoxydnebel 
Von 
WALTER Rei 
(Eingegangen am 13. Februar 1961) 

Anfang April 1960 kam es in einer großen rheinischen Maschinen- 
fabrik zu einer Massenvergiftung durch Cadmiumoxydnebel. Die darauf- 
hin erfolgten Ermittlungen ergaben im einzelnen folgende Situation: 

Am 1.4.60 wurde eine Stahlplatte für eine thermische Säule eines 
Reaktors im Metallspritzverfahren verkadmiert, um eine Isolierung von 
Stahl und Graphit zu erreichen. Die Isolierschicht sollte 1 mm stark sein. 
Zum Spritzen verwendete man einen 3mm dicken Draht. Die Arbeit 
begann nach 17 Uhr und dauerte mehrere Stunden. Der Spritzer trug 
eine Frischluftmaske. Beim Spritzen beobachtete er das Auftreten eines 
leichten bräunlich-grünlichen Rauches, der sich verflüchtigte. Die Ar- 
beitsstelle befand sich in einer große Halle, die durch meist offene Hallen- 
schiffe unterteilt war. Sie war etwa 250 m lang, 75m breit und 12 m 
hoch. In unmittelbarer Nähe der Spritzstelle ist nicht gearbeitet worden, 
wohl dagegen in der Nebenhalle, die mit der ersten Halle durch große 
Tore verbunden war. Die hier beschäftigten Personen waren von der 
Spritzstelle etwa 100—150 m entfernt tätig. Schon eine Stunde nach 
Beginn der Spritzarbeit traten bei einer Gruppe der in der Nebenhalle 
beschäftigten Personen allmählich zunehmende Beschwerden auf. Man 
klagte über Übelkeit, Atemnot, Stiche auf der Brust u. dgl. 

Da der Arbeitstag an einem Freitag war, begab sich ein Teil der be- 
lästigten Arbeiter an dem folgenden freien Samstag in ärztliche Behand- 
lung und 16 der erkrankten Personen nahmen am nächsten Montag die 
Arbeit nicht mehr auf. 

Die Ursache der Beschwerden war anfangs nicht klar. Erst als von 
mehreren Personen die gleichen Beschwerden geäußert worden waren, 
hatte man den Verdacht, daß die Ursache hierfür der aufgetretene 
Cadmiumoxydrauch wäre. 

Bei der Rekonstruktion haben wir nachträglich versucht, die mög- 
liche Raumluftkonzentration an Cadmiumoxyd zu berechnen. Insge- 
samt sind 19 kg Cadmiumdraht verspritzt worden. Unter Berücksichti- 
gung der verkadmierten Fläche und des Metallverbrauches konnte man 
errechnen, daß nur die Hälfte des Cadmiums auf die Stahlplatte gebracht 
worden ist, während die andere Hälfte danebengespritzt oder als Rauch 
in die Luft gelangt ist. Bei der Annahme, daß die Hälfte des an der 
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Stahlplatte vorbeigespritzten Cadmiums sich als Cadmium- bzw. 
Cadmiumoxydnebel in dem Arbeitsraum von etwa 250000 m? gleich- 
mäßig verteilt hat, ergab sich, daß sich in dem Arbeitsraum etwa 40 mg 
Cadmium in | m? Luft verteilt hätte. Dies entsprach dem vierfachen 
MAK-Wert für Cadmium. Erfahrungsgemäß erfolgt aber durch die 
Luftbewegung eine ungleichmäßige Verteilung. Nach den herrschenden 
Windverhältnissen konnte man annehmen, daß der Cadmiumoxydrauch 
von der Spritzstelle in Schwaden in das Nebenschiff gedrückt wurde und 
an den betroffenen Arbeitsstellen eine noch sehr viel höhere Cadmium- 
oxydkonzentration bestand, die ohne weiteres die akuten Vergiftungen 
erklärte. 

Später machte die Herstellerfirma des Cadmiumdrahtes noch darauf 
aufmerksam, daß wahrscheinlich auch ein technischer Fehler gemacht 
worden ist. Offenbar ist das Cadmium beim Spritzen durch zu hohe 
Stromstärken überhitzt worden, so daß die stärkere Verdampfung des 
Metalls zu verstärkter Oxydbildung führte, auf die das Auftreten von 
braunem Rauch schließen läßt. Die bei soleher Überhitzung auftretenden 
Temperaturen liegen bei etwa 600 700°, während nach der Empfehlung 
des Herstellers Cadmium bei 400—500° verspritzt werden sollte. Bei 
diesen niedrigen Temperaturen verdampft wesentlich weniger Cadmium, 
das zwar auch sofort oxydiert, aber durch seine geringere Menge die 
Gefahr vermindert. 

Auf Grund der in den Arztanzeigen niedergelegten ärztlichen Be- 
funde, bzw. der vom Werkarzt Dr. Czymmek nach Wiederherstellung 
der erkrankten Personen erhobenen Anamnese ergab sich ein Beschwerde- 
bild, dessen Symptomatik in der nachstehenden Tabelle aufgeführt ist. 

Im Vordergrund des klinischen Bildes stand der starke, manchmal 
kaum zu stillende Husten mit Engegefühl auf der Brust und Atemnot. 
Bei drei Personen war es zu einem ausgesprochenen Schmerz hinter dem 
Sternum gekommen. Die meisten Personen hatten daneben noch Übel- 
keit und Appetitlosigkeit. Mehrere Personen klagten über Brechreiz. 
drei hatten erbrochen. Die meisten Personen fühlten sich sehr hinfällig. 
In drei Fällen war es zu Schüttelfrost, einmal mit Schweißausbruch. 
einmal mit 8 Tage langem Fieber gekommen. Personen mit Magen- 
beschwerden hatten offenbar auch eine Verstärkung der Magensymptome. 
Nur in zwei Fällen wurde Durchfall beobachtet. Zwei Personen hatten 
eine passagere Albuminurie. Bei der Nachuntersuchung durch den 
Werkarzt nach Wiederaufnahme der Arbeit waren die meisten akuten 
Symptome abgeklungen. Vereinzelt fand sich noch eine Pharyngitis 
und Bronchitis. 

Ein Grund zur gewerbeärztlichen Nachuntersuchung bestand daher 
nicht. Lediglich der am längsten arbeitsunfähig gewesene Du. wurde 
hier am 13.7. und 2.11.60 nachuntersucht. Mit Rücksicht auf die 
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Tabelle 
Ert Brech- | Übel- | Durcl | Schüt- ur © 
> = ‚rbre- rech- eC 1- urch- ns 5 2 mi 
Nr.| Name geb. pine car keit fall | Boe Fieber | Husten Brust- 
| rost enge 
| 
1 Be. 1919 + - 
2 | Wu. | 1931 | 
3 | Pe. 1936 - | 
4 | Sch. | 189 | + ' + | | 
5 | H. 1905 + 
6 | Hg. | 1906 | 
7 De. 1919 
8 | Bi. | 1935 
9 | Bil. | 1919 
10 | Wa. | 1920 t | | 
| 
11 | Wo. | 1936 | 
12 | Bo. 1901 | 
| 
13 | Mey. | 1937 | 
14 | Er. | 1924 | 
15 | Ki. 1936 | 
16 | Gi. 1905 | 
17 | Du. | 1899 | 
| | 
Symptom- 
häufigkeit . . 3 4 13 2 3 l 15 11 





Komplikation in dem Krankheitsverlauf wird die Krankengeschichte 
aufgeführt: 

Untersuchung am 13. 7. 60. Du., geb. 1899, ist gelernter Dreher und war seit 
46 Jahren in dem Betrieb beschäftigt. Die Familienvorgeschichte ist unauffällig. 
Du. selbst ist seit Jahren magenkrank. 1954 erfolgte Magenoperation. Krankheits- 
verlauf: Du. hatte am 1. 4. 60 die Nachmittagsschicht von 14.45 Uhr bis 23.30 Uhr. 
Etwa um 20 Uhr stellte sich zunehmender Husten ein. Auch mehrere andere Kol- 
legen aus der gleichen Halle hatten starken Husten, während andere in der Neben- 
halle keine Beschwerden hatten. Die Ursache des Hustens kannten sie anfangs 
nicht. Später sah man etwas Nebel im Raum. Bei der zweiten Kaffeepause um 
21 Uhr aß Du. sein Butterbrot. Dann versuchte er eine Zigarette zu rauchen. Es 
erfolgte jedoch ein solch starker Hustenanfall, daß er die Zigarette wegwarf. 
Danach beruhigte sich der Husten gar nicht mehr. Es war so schlimm, daß er 
nicht wußte wie er nach Hause kommen sollte und auf die Hilfe eines Kameraden 
angewiesen war. Die ganze Nacht hindurch hielt der Husten an. Der Kopf dröhnte. 
In der Nacht trat Fieber und Schüttelfrost auf. Er konnte nichts essen. Durch 
acht Tage hielten die erhöhten Temperaturen bis 38° an. Der behandelnde Arzt 
verordnete zehn Tage Bettruhe und hustenstillende Medikamente . Die ersten Tage 
bestand auch im nichthustenden Zustand ein Druck auf der Brust mit Beklemmung 
und sehr starke Atemnot, als wenn er ersticken müßte. Er war ganz hinfällig und 
konnte gar nicht aufstehen. Innerhalb von zwei Wochen trat allmählich weitgehende 
Besserung ein. Der Appetit kam wieder. Nach zehn Tagen Bettruhe stand er auf. 
Es bestand noch Husten, aber keine Atemnot mehr. Er war anfangs noch nicht 
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Tabelle 
ee DIE Kreislauf- Hin- Süß- : Arztliche 
ratze SV u Bo au cher 4 - “hha ” 
“hinter | Kratzen |eymptome | ing. | Neher |Atbumin-} Behandlung | \ehenbetunde 
usw. schmack unfahigkeit 
| | 
| 0 3.—11. 4. | 
6 I. 
0 | 3.—13. 4. 
4 | 3.—12. 4. 
0 | 3.—11. 4. 
0 | 3.—13. 4. 
0 | 4.—19. 4. beginnendes 
| Emphysem 
0 4.—12.4. | 
| 0 | 3 9. 4. 
| | 0 | 2.—15.4. | Emphysem- 
| bronchitis 
| 0 l. 4. | 
| 0 ı 6.—22.4. | chronische 
| | Bronchitis 
| | 0 | 
| 4 | 3. 1.4. | 
| Te | 4—12.4. | Magen- 
| | | schmerzen 
| + | 0 1. 4. | 
| + | 0 | 2.—28.4. | Emphysem 
| | | | Herzinfarkt 
| 
ye a za ee 








leistungsfähig und konnte nur kurze Strecken gehen. Am 28. 4. 60 nahm er die Ar- 
beit wieder auf. Beschwerden bei der Nachuntersuchung: Noch leichte Appetit- 
losigkeit. Kurzatmigkeit bei Bergangehen. 

Verkürzter Untersuchungsbefund. Größe 183 cm, Gewicht 71,5 kg. Mittlerer 
Kräfte- und Ernährungszustand. Angedeutete Lippen- und Ohrmuscheleyanose. 
Gebiß lückenhaft, Paradentose. Brustkorb: angedeutete Hühnerbrust, gleichmäßig 
beatmet, leichter Rundrücken. Brustumfang: 87/94 cm. Lungenbefund unauffällig. 
Vitalkapazität: 4000 cm*, apnoische Pause: 35 sec. Herz 0. B. RR 145/95 mm Hg. 
Operationsnarbe entlang der Linea alba. Krampfaderbildung. Ubriger klinischer 
Befund unauffallig. Röntgen: Erhöhte Strahlendurchlässigkeit bei tiefstehenden 
Lungengrenzen und -weiten ICR. Ausreichende Zwerchfellbeweglichkeit. Etwas 
nach links verbreiterter Herzschatten. Elongierter Gefäßschatten mit vorspringen- 
dem Aortenknopf. 

EKG (Dr. SCHNELLBÄCHER): Sinusrhythmus mit einer Frequenz von 56 Schlä- 
gen je Minute. Normaltyp. Die P-Zacken sind auf 0,11 verbreitert und in V 1 ganz 
flach — diphasisch. In Ableitung I sieht man deutliche S-Zacken. Die Zwischen- 
strecken sind in Ableitung I und II gesenkt. Die T-Wellen sind in alien drei Ab- 
leitungen abgeflacht. 

In den Brustwandableitungen V 1 bis V 3 winzige R-Zäckchen, denen tiefe 
S-Zacken folgen. In V 4 sieht man eine QS-Form der Kammeranfangsschwan- 
kungen. In V 5 gehen deutlichen kleinen R-Zacken Q-Zacken voraus. Die Zwischen- 
strecken sind in V 3 bis V 5 gering gehoben. Die T-Wellen sind in V 1, V 2, V3 und 
V6 flach bzw. etwas deutlicher diphasisch. In V 4 und V 5 verhältnismäßig 
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tiefe negative T-Wellen, bei denen die gleichschenklige Form auffallt. Die QT- 
Dauer ist mit 0,44 sec deutlich verlangert. 

Blutbild, Blutsenkung und Urin normal. 

Da der EKG-Befund auf eine umschriebene Herzmuskelschädigung im Vorder- 
wand-Spitzen-Bereich (Bild wie Vorderwand-Spitzeninfarkt) hindeutete, wurde 
D. am 2. 11. 60 nachuntersucht. Noch einmal wurde genau die Anamnese erhoben, 
insbesondere gezielt gefragt, ob zwischen Unfalltag und der ersten Untersuchung 
ein Beschwerdebild vorgelegen hat, das auf einen Infarkt hingewiesen hätte. Dies- 
bezügliche Angaben wurden nicht gemacht, sondern betont, daß eine allmähliche 
Rekonvaleszenz eingetreten war. Inzwischen hatte D. im September 1960 wieder 
drei Wochen wegen Magenbeschwerden krank gefeiert. Er wurde zwischenzeitlich 
am Magen geröntgt, ohne daß offenbar ein Krankheitsbefund am Magen erhoben 
werden konnte. Dann aber habe er die gleiche Arbeit wieder aufgenommen. Er 
klagte jetzt über furchtbaren Druck in der Magengegend, Appetitlosigkeit, starke 
Müdigkeit besonders nach der Arbeit, ab und zu habe er nachts krampfartige 
Schmerzen in den Beinen. Husten habe er nicht mehr. Der klinische Befund war 
im wesentlichen gegenüber der Voruntersuchung unverändert. Der Blutdruck betrug 
allerdings 165/96 mm Hg. 

Im EKG bestand Sinusrhythmus mit einer Frequenz von 60 Schlägen je Minute. 
Normaltyp. Die P-Zacken sind jetzt nur 0,10” breit. In V 1 sind sie immer noch 
ganz flach -- diphasisch. In Ableitung 1 sind die Zwischenstrecken vielleicht 
noch eine Spur gesenkt. T 1 und T 2 sind jetzt ganz flach positiv. T 3 ist ab- 
geflacht. 

In den Brustwandableitungen sieht man in V 1 bis V3 nur winzige R-Zäckchen 
mit nachfolgenden tiefen S-Zacken, in V 4 und V 5 eine QS-Form der Kammer- 
anfangsschwankungen. Eine Hebung der Zwischenstrecken ist jetzt nicht mehr zu 
sehen. Die T-Wellen sind jetzt in V2 bis V6 deutlich positiv, in V1 nur ganz flach 
positiv. Die QT-Dauer liegt heute im frequenzentsprechenden normalen Streu- 
bereich. 

Beurteilung. Gegenüber der letzten Untersuchung waren somit im EKG am 
6. 11. 60 die vorher sehr ausgeprägten Veränderungen im Kammerendteil bei den 
Brustwandableitungen völlig zurückgebildet, jedoch wiesen die R-Verluste in 
V4 und V5 auf die abgelaufene umschriebene Schädigung des Herzmuskels hin. 
Die Entwicklung der EKG-Befunde ließ retrospektiv annehmen, daß die elektro- 
kardiographisch wie ein Infarkt aussehende umschriebene Schädigung relativ frisch 
war und am Unfalltag eingetreten sein konnte. Die bei der ersten Untersuchung 
geäußerten Angaben machen es sehr wahrscheinlich, daß am Unfalltag oder im 
unmittelbaren Anschluß an den Unfall ein Herzinfarkt eingetreten ist, wobei das 
klinische Bild des Infarktgeschehens allerdings durch das starke Vergiftungsbild 
überdeckt war. Jedenfalls passen die Angaben, daß in den ersten Tagen auch im 
nichthustenden Zustand ein Druck auf der Brust mit Beklemmung, Atemnot und 
Erstickungsgefühl vorhanden war, auch in das Bild eines Infarktgeschehens. Da 
das Krankheitsbild in gleicher Weise wie bei den übrigen erkrankten Personen 
begonnen hatte, also offenbar primär die Cadmiumoxydvergiftung bestanden hat, 
wurde der Herzinfarkt als Folge der Vergiftung aufgefaßt. 

Die Aufklärung der Vergiftungsfälle erfolgte in engster dankens- 
werter Zusammenarbeit mit dem Betriebsleiter, dem Betriebsrat, dem 
Werkarzt Dr. CzymMmEk, dem zuständigen Obergewerberat ApDDIcks und 
dem Technischen Aufsichtsbeamten der Berufsgenossenschaft Dipl.-Ing. 


Rune. 
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Zusammenfassung 

Es wird eine Vergiftung von 17 Personen beschrieben, die sich nach 
Einwirkung von Cadmiumoxydrauch im Anschluß an Verkadmierungs- 
arbeiten mittels Metallspritzverfahren ereignet hat. Im klinischen Bild 
standen hauptsächlich Atembeschwerden mit Atemnot, starker Husten, 
Übelkeit, Brechreiz, gelegentlich Erbrechen und starke Hinfälligkeit im 
Vordergrund. Nach relativ kurzer Arbeitsunfähigkeit waren die meisten 
Personen wiederhergestellt. Man hatte den Eindruck, daß ältere Per- 
sonen unter der toxischen Einwirkung stärker zu leiden hatten. In 
einem Fall ist es im Verlauf der Vergiftung zu einer umschriebenen 
Schädigung des Herzmuskels (Infarkt) gekommen. Das klinische Bild 
der übrigen Personen entsprach dem üblichen Vergiftungsbild durch 
Cadmiumoxydnebel, wie er von anderen Autoren und auch uns anläßlich 
zweier Todesfälle! beschrieben worden ist. 


1 Reısz, W.: Med. Klin. 48, 1891 (1953). 


Oberregierungsgewerbemedizinalrat Dr. W. Reısı 
Düsseldorf, Cecilienallee 2 
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Aus der Medizinischen Klinik der Med. Akademie ,,Car] Gustav Carus‘‘ Dresden 
(Direktor: Prof. Dr. CREcELIvs) 


Atophan-Intoxikation 
Von 
W. Rose 
(Eingegangen am 22. April 1961) 


Phenylchinolincarbonsäure enthaltende pharmazeutische Präparate, 
in Deutschland vor allem unter dem Markennamen Atophan und Ato- 
phanyl, in Amerika als Cinchophen bekannt, stellten in den vergangenen 
Jahren geschätzte Medikamente bei der Behandlung von Erkrankungen 
des rheumatischen Formenkreises dar. Ihre Wirksamkeit war so über- 
zeugend, daß die weite Verbreitung in Amerika zu einem Jahresverbrauch 
von 90000 Pfund Cinchophen und seiner Abkömmlinge führte (WHITE). 
Gegen die echte Gicht (Arthritis urica) gelten sie auch heute noch als 
Spezifica, weil sie die Ausscheidung der Harnsäure zu mobilisieren ver- 
mögen. 

Wenn sich das Interesse indessen anderen, vielleicht nicht einmal 
wirksameren chemischen Verbindungen zuwandte, so war dieser Umstand 
den Nebenwirkungen zuzuschreiben, die sich bald herausstellten. 

1913 beschrieb erstmals Pumiires Hauterscheinungen nach Einnahme von 
Cinchophen als Ausdruck von Überempfindlichkeit, und 1923 erschien die erste 
Mitteilung über das Auftreten eines toxischen Ikterus nach Cinchophen (WORSTER- 
Drovent). Zwei Jahre später folgte die Beschreibung eines tödlich verlaufenen 
Vergiftungsfalls an akuter gelber Leberdystrophie (zit. nach PALMER und WOoODALL). 
Bis 1936 war die bekannt gewordene Kasuistik über die leberschädigende Wirkung 
der Phenylchinolincarbonsäure auf annähernd 200 Fälle angewachsen, davon 
beinahe die Hälfte mit tödlichem Ausgang unter dem Bilde der akuten bis sub- 
akuten gelben Leberdystrophie, weniger dem Bilde der Cirrhose (PALMER und 
WooDALL). 

Besondere Beachtung verdiente hierbei die Tatsache, daß letale Ver- 
giftungsfälle schon bei sehr geringen Dosen (2,5; 4; 6; 6,4; 15 g) ver- 
zeichnet werden mußten, weshalb bereits frühzeitig die Vermutung 
geäußert wurde, daß es sich dabei wahrscheinlich um Überempfindlich- 
keitsreaktionen handele, zumal auch urticarielle und morbilliforme 
Exantheme der Haut kurze Zeit nach Einnahme des Medikaments in 
dieser Richtung gedeutet werden konnten (Suse). 

Wenn auch solche oder ähnliche Berichte im deutschen Schrifttum 
spärlicher vertreten sind als im zitierten amerikanischen, so wurde 
doch auch bei uns von autoritativer Seite (Horr, ErICHHoLTz und FÜHNER) 
auf die Gefahren hingewiesen und letztlich von Morscuii der Vor- 
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schlag unterbreitet, das Mittel nur für ganz streng ausgesuchte besondere 
Indikationen zu verwenden, etwa der bereits genannten echten Gicht. 

Man sollte unter Berücksichtigung des vorstehend skizzierten Er- 
fahrungsgutes deshalb annehmen können, daß nach Abgrenzung der 
einzigen noch vertretbaren Indikation die Akten über die Therapie mit 
Phenylchinolincarbonsäure geschlossen sind. Wenn wir sie erneut auf- 
schlagen, fühlen wir uns einmal dazu berechtigt, weil wir einen foudroyant 
verlaufenen Vergiftungsfall mit schwerer toxischer Leberschädigung 
nach Injektion nur einer Ampulle Atophanyl und Einnahme von 15 Ta- 
bletten Atophan innerhalb 5 Tagen mit wirkungsvoller Therapie zu 
retten vermochten und die Mitteilung deshalb auch vom therapeutischen 
Gesichtspunkt her wertvoll erscheint, zum anderen aber und dies ist 
vielleicht schwerwiegender, eine Mitteilung! erschien, in der es heißt: 
„Um unser Atophanyl, das auch antirheumatisch wirkt, verbreitet sich 
noch immer das Gerücht, daß es die Leber schädige. Uns ist nicht 
ein einziger Fall von Leberschaden nach normaler Atophanylmedikation 
bekannt, vor allem, wenn die Kontraindikationen beachtet werden.‘ 

Abgesehen von der Kontradiktion im Satze lassen sich doch immerhin bei 
Durchsicht lediglich der letzten 10 Jahrgänge des referierenden Kongreßzentral- 
blattes für die gesamte innere Medizin bis einschließlich 1950 vier Veröffentlichun- 
gen finden, von denen drei (CACHERA, DarMs u. BERTRAND; SCHWARZLOSE; MAIER 
u. RÜTTNer) Leberschädigungen durch Phenylchinolincarbonsäure enthaltende 
Präparate behandeln, hingegen eine weitere Arbeit (MERKEL) die experimentelle 
Atophangastritis zum Inhalt hat. 

Hinsichtlich der im erwähnten Zitat genannten Kontraindikationen 
findet sich auf dem beigefügtem Beipackzettel des Präparates lediglich 
die Angabe schwerer Leberparenchymschäden, obwohl bekannt ist, daß 
eine Leberschädigung keinesfalls erst das Terrain für das Auftreten von 
Intoxikationserscheinungen bereitet (MAIER). ganz abgesehen von der 
Schwierigkeit, eine solehe Diagnose außerklinisch verläßlich stellen zu 
können, oder gar gegen eine nur leichtere Schädigung abgrenzen zu 
wollen, worauf einzugehen den Rahmen dieser Arbeit überschritte. 


Kasuistik 

Eine 64jährige Frau, Elisabeth R., litt seit Jahren an chronisch- 
gelenkrheumatischen Beschwerden beider Hände und einer zeitweise 
sehr schmerzhaften deformierenden Arthrosis beider Hüftgelenke nach 
Luxatio coxae während der Kindheit. Während der letzten 5 Jahre 
erhebliche Verschlimmerung. Gleichzeitig bestanden noch seit 3 Jahren 
Herzbeschwerden mit Atemnot, Herzklopfen und gelegentlichen Unter- 
schenkelödemen. Sie wurde deshalb in das Kreiskrankenhaus in D. 
eingewiesen und zunächst nur wegen der im Vordergrund stehenden 

! Chemie und Medizin. Mitteilungsblatt des VEB Berlin Chemie, Nr. 1, 11 
(1957). 
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Gelenkbeschwerden eine Behandlung mit intravenösen Atophanyl- 
injektionen! begonnen. Nach der ersten Einspritzung traten nach 
einigen Stunden Schüttelfrost und Fieber bis 40° C auf, doch gingen diese 
Erscheinungen bis zum nächsten Morgen wieder zurück. Daraufhin 
wurde auf weitere Injektionen verzichtet und die Weiterbehandlung 
mit Atophantabletten fortgeführt, wovon sie 5 Tage lang dreimal eine 
Tablette erhielt. In der letzten dem Behandlungstage folgenden Nacht 
kam es ganz plötzlich zu starken Blutungen aus Mund und Nase, sowie 
zum Auftreten zahlreicher, am ganzen Körper verteilter fleckférmiger 
düsterroter Hautblutungen, die sich binnen eines Tages teilweise bis 
auf Handtellergröße ausdehnten. Der Stuhlgang wurde teerfarben. Die 
BSG stieg von 17/31 auf 42/69 an. Im anfangs sonst unauffälligen 
Blutbild wurde eine Linksverschiebung (15 Stabkernige) und eine 
Lymphopenie (14%) deutlich. Die Neutrophilen wiesen teilweise toxi- 
sche Granulierung auf. Zu diesem Zeitpunkt betrug die Thrombocyten- 
zahl nur noch 8880. Auch subjektiv verschlechterte sich das Befinden 
der Patientin erheblich. Nach Vornahme einer Blutübertragung und 
Injektionen von Vitamin C und K erfolgte die Verlegung der Schwer- 
kranken in die Medizinische Klinik der Medizinischen Akademie. 

Hier konnte zur Familienanamnese nichts Außergewöhnliches in Er- 
fahrung gebracht werden. Zu ihrer eigenen Vorgeschichte gab sie nur Ma- 
sern während der Kindheit sowie eine Hüftgelenksverrenkung an. Zwei 
Jahre nach dem Kriege mußte sie wegen Unterernährung stationär be- 
handelt werden. Wie bereits vorher geschildert worden war, litt sie an 
rheumatischen und degenerativen Gelenkbeschwerden und auch seit 
Jahren an Atemnot und Herzklopfen. Menopause mit 52 Jahren. 

Klinisch fielen bei der Aufnahme die allgemeine Blässe der Haut 
un | Schleimhäute sowie ein Subikterus der Skleren und auch des weichen 
Gaumens auf. In der Mundhöhle und der Nase fanden sich mehrere 
reiskorngroße Schleimhautläsionen, aus denen es schwach blutete. Haut- 
blutungen wie vorher beschrieben. 

Über beiden Lungenunterfeldern bei nur wenig atemverschieblichen 
Zwerchfellen feuchte mittelblasige Rasselgeräusche. Das Herz war per- 
kussorisch einen Querfinger nach links verbreitert, Aktion rhythmisch, 
keine pathologischen Geräusche. Weicher Puls, 96/min. Wegen der 
starken Blutungsneigung wurde zunächst auf die Blutdruckmessung 
verzichtet, später wurden Werte von 135/65 mm Hg gemessen. 

Bei vorsichtiger Palpation und Perkussion war unter den fettreichen 
Bauchdecken keine Leber- oder Milzvergrößerung (in Seitenlage) fest- 
zustellen. Nierenlager beidseits nicht druckempfindlich. Kyphoskoliose 
der Brust- und Lendenwirbelsäule. Physiologischer Reflexstatus. 

1 Atophanyl enthält in 10 ml je 0,5 g Atophan-Natrium und Natrium-Salicylat 
in wäßriger Lösung, Atophan-Tabletten enthalten 0,5 g Phenylchinolincarbonsäure. 
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Spezielle Befunde. Hb bei Aufnahme 85%, nach 2 Tagen 65% 
(Hellige-Hämoskop), Ery 3,22 Mill., FI 1,01, Leuko 8800, Stab 2, Segm. 
68, Lympho 25, Mono 5, Blutungszeit über 15 min, Gerinnungszeit 
9 min 36 sec, Thrombocyten 19320, Prothrombin-Index 75. 

BSG (n.W.) 32/66, Serum-Bilirubin 1,69 mg-%, Thymol-Reaktion 
6,25 E, Takata 60, Weltmann R 6. Serum-Elektrophorese: 54,9% 
Albumine, 4,8% «,-Globuline, 11,1% «,-Globuline, 9,0% ß-Globuline, 
20,2% y-Globuline, Gesamteiweiß 4,96 g-%. Wa.R. und Nebenreaktio- 
nen (KAHN, MEINICKE) negativ. 

Urin: Makroskopisch blutig. Eiweiß +, Urobilinogen +. vereinzelt 
granulierte Cylinder, Urin-Diastase 8 WE. Stuhl: teerfarben. Inter- 
mittierend-remittierende Temperaturen bis 39,2° C, Puls um 90/min. In 
den folgenden Tagen weiteres allmähliches Absinken des Hb auf 37% 
trotz drei Bluttransfusionen (je 400 ml gruppengleichen Blutes). Anhal- 
tender Teerstuhl, doch allmählich nachlassende Hämaturie. Allgemein- 
befinden unvermindert schlecht, starke Müdigkeit. 

Therapie. Täglich intravenös !/, mg Strophanthin in Glucoselösung, 
10 m! 10% Caleiumthiosulfat, Rutabion (Rutin) 100 mg, Ascorvit 500 mg. 
Täglich intramuskulär 20 mg Vitamin K. Kost: Strenge Leberdiät. 
Nach zehntägiger B:handlung kein durchgreifender Erfolg zu verzeichnen. 
Einleitung einer Glucocorticoidbehandlung mit Prednison. Anfangs- 
dosis 40 mg täglich oral. Antibiotische Abschirmung mit täglich 1,5 g 
Hostacyclin, gleichzeitig zur Vermeidung enteraler Selbstintoxikation. 
Jeden 2. Tag 500 ml 5,4%ige Traubenzuckerinfusion. 

Unter dieser zusätzlich eingeführten Therapie normalisierte sich die 
Körpertemperatur binnen 3 Tagen. Gleichzeitig Rückgang der Tachy- 
kardie. Aufhören der Hämaturie und Albuminurie, Verschwinden des 
Teerstuhls. Allmählicher Anstieg des Hb (51, 57. 62, 72%). Blutungszeit 
nun nur noch 3 min, Gerinnungszeit 2 min 10 sec, Thrombocyten 24000. 

Serum-Bilirubin 1,4 mg-%, BSG 19/38, Thymol-Reaktion 1,75 E, 
Takata 90, Weltmann R 7. Serum-Elektrophorese: 56,5% Albumine, 
3,9% &,-Globuline, 11,5% «,-Globuline, 12,7% -Globuline, 15,4% 
y-Globuline, Gesamteiweiß 5,59 g-%. 

Allmähliche Reduzierung der Prednisondosis um jeweils 5 mg. Völli- 
ges Absetzen unter Ausschleichen. Verabreichte Gesamtmenge 400 mg 
Prednison. 

Langsames Verblassen der Purpura haemorrhagica. Erhebliche Besse- 
rung des Befindens. Nach | Monat befand sich die Patientin wieder in 
erfreulich gutem Zustand, sie konnte zeitweise wieder das Bett ver- 
lassen. 

Serum-Bilirubin 0,83 mg-%, Blutungszeit 2 min 56 sec, Gerinnungs- 
zeit 4 min 55 sec, Thrombocytenzahl 86000. 

11* 
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Nach allmählicher körperlicher Belastung erfolgte Entlassung in 
ambulante Weiterbehandlung. 

Nach Befund und Krankheitsverlauf dürfte es sich mit an Sicherheit 
grenzender Wahrscheinlichkeit um eine schwere toxische Leberschädi- 
gung mit drohendem Übergang in eine Leberdystrophie und Zeichen der 
Niereninsuffizienz im Sinne eines hepatorenalen Syndroms (NoNNEN- 
BRUCH) nach kurzdauernder Medikation von Atophanyl und Atophan 
gehandelt haben. Wenn auch annehmbar der Leber, wie auch aus der 
zahlreichen Kasuistik zu entnehmen ist, die das Krankheitsbild be- 
stimmende Rolle zuzuweisen ist, war doch bei dem beschriebenen Ver- 
giftungsfalle noch eine akute hämorrhagische Diathese bei schwerer 
Thrombocytopenie auffällig, die sicher in Analogie zu anderen Arznei- 
mittelallergien als hyperergische Reaktionsweise angesprochen werden 
darf. 

Annehmbar ist der sich zum Guten wendende Verlauf zunächst 
darauf zurückzuführen, daß die Behandlung frühzeitig genug, noch im 
Zustand des Präkoma und vor dem Zusammenbruch der Leberfunktion 
einzusetzen vermochte. Erfahrungsgemäß ist später nur noch in seltenen 
Fällen eine erfolgreiche Therapie zu erwarten. Zum anderen messen 
wir der Wirkung des stark antiphlogistischen und antitoxischen, somit 
gleichfalls antiallergischen Glucocorticoids Prednison eine entscheidende, 
sich auch im Verlauf dokumentierende Bedeutung zu, die sich histo- 
logisch an der Leber durch die rasche Rückbildung der mesenchymalen 
entzündlichen Veränderungen an den Capillarendothelien und dem peri- 
portalen Bindegewebe charakterisieren läßt. 

Besonders augenfällig zeigte sich die Besserung bei der Rückbildung 
der thrombocytopenischen Purpura, wo die sich an den Blutplättchen 
abspielende allergische Reaktion unterdrückt wird, bei gleichzeitiger 
günstiger Beeinflussung der geschädigten Capillarresistenz und Gerin- 
nungsfähigkeit des Blutes (OBERDISSE). Im Hinblick darauf kommt 
sicher der Behandlung mit Kohlenhydraten, Vitaminen und Caleium 
nur eine beigeordnete Rolle zu, wie auch der nur geringe Behandlungs- 
erfolg vor Anwendung des Glucocorticoids Prednison zeigte, ohne daß 
jedoch damit ein völliger Verzicht auf eine Basistherapie geleistet 
werden soll. 

Zusammenfassung 

Nach einleitender Betrachtung über die Toxikologie der Phenyl- 
chinolinecarbonsäure und Skizzierung der Kasuistik wird ein Vergiftungs- 
fall beschrieben, der nach Injektion einer Ampulle Atophanyl und Ein- 
nahme von 15 Tabletten Atophan auftrat. Im Vordergrund des akuten 
Krankheitsbildes standen eine schwere toxische Leberschädigung mit 
hepatorenalem Syndrom, sowie eine ausgeprägte thrombocytopenische 
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Purpura. Es wird die Therapie des als hyperergisch-allergisch gedeuteten 

Krankheitsbildes besprochen, bei der dem Einsatz von Glucocorticoiden 

(Prednison) neben der Basistherapie die entscheidende Rolle zugeschrie- 

ben wird. 
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Aus der Kinderklinik der Städtischen Krankenhäuser Braunschweig 
(Chefarzt: Städt. OMR. Dr. med. P. DanNENBAUM) 


Beobachtungen bei der Lorfanbehandlung der Atemlähmung 
eines Neugeborenen nach Morphingabe an die Kreißende 
jVon 
Hans-JüRGENn Hotwee 


(Eingegangen am 25. Mai 1961) 


Seit der Einführung des Lorfan ist die Anwendung von Morphin 
und von Stoffen des Morphintypus in der Geburtshilfe erheblich gefahr- 
loser geworden, besonders wenn das Lorfan prophylaktisch gegeben 
wird, wie u. a. HocHuL1; G. Martius; FoLDES und MAcHAJ vorschlagen. 

Lorfan ist der spezifische Antagonist des Morphins und von Stoffen 
des Morphintypus. Es ist das 3-Hydroxy-N-allylmorphinan, das N- 
Allyl-homologe des Dromoran. Es wurde in den vierziger Jahren von 
SCHNIDER und GRÜSSNER synthetisiert und zuerst von FROMHERZ und 
PELLMONT pharmakologisch untersucht. Es ist u.a. in der Lage, bei 
vor- oder gleichzeitiger Gabe mit dem Morphin eine Atemdepression zu 
verhindern, bei nachträglicher Gabe eine morphinbedingte Atem- 
depression aufzuheben. 

Wir möchten im folgenden einen recht ungewöhnlichen Fall mitteilen, 
in welchem 0,01 g Morphin 3 Std vor der Geburt des Kindes an die 
Kreißende verabfolgt wurden, das Kind atemgelähmt zur Welt kam und 


4 Std lang künstlich manuell beatmet wurde — was jedoch das Auf- 
treten von Erstickungszeichen nicht verhindern konnte — und wobei 


erst die Gabe von Lorfan die Atemlähmung prompt aufhob. Eine 
weitere Lorfangabe war zur Aufhebung einer 9 Std später erneut auf- 
tretenden Atemdepression erforderlich. Danach war das Kind einige 
Tage lang relativ unauffällig, zeigte allerdings eine Makrohämaturie und 
starb am 18. Lebenstag an Urämie und Anurie infolge doppelseitiger 
isolierter hämorrhagischer Nekrosen der Nierenpapillen. 

Waldemar M., Aufn.-Nr. 261/60: Bei der 2ljährigen, grazilen, gesunden 
Erstschwangeren erfolgte nach regelrechter Schwangerschaft am Abend des 
20. 6. 60 etwa eine Woche vor dem errechneten Geburtstermin der vorzeitige 
Blasensprung. Kurz danach setzten Wehen ein. Der äußerst ängstlichen und 
verkrampften Kreißenden wurden vom Geburtshelfer im Laufe des Abends eine 
Ampulle Monzal, 1 Std später 1 Ampulle Buscopan intramuskulär injiziert, jeweils 
kombiniert mit 1 VE Orasthin. 4 Std später wurden der weiterhin äußerst un- 
ruhigen, verkrampften und ungenügend atmenden Kreißenden 0,01 g Morphinum 
hydrochlor. intramuskulär verabfolgt, wonach unter guten Wehen und bei regel- 
rechten kindlichen Herztönen nach weiteren 3 Std die Spontangeburt eines 3050 g 
schweren, die äußeren Reifezeichen aufweisenden Knaben aus Hinterhauptslage 
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erfolgte. — Bei dem im blassen Scheintod geborenen Knaben waren kraftige Herz- 
schläge zu palpieren, die Spontanatmung des Kindes setzte jedoch nicht ein. Bei 
freien Atemwegen und unter ständiger künstlicher Beatmung in Form von manuellen 
Thoraxkompressionen wurden in der Folgezeit Wechselbäder sowie in Abständen 
folgende Medikamente bei dem Kinde eingesetzt: 

2x0,4ml Lobesym, 2x0,3 ml Coramin, 1x 0,3 ml Cardiazol. Außerdem 
erhielt das Kind zur Blutungsprophylaxe | ml Karanum intramuskulär. Das Kind 
soll dabei nur einmal unter kaltem Wasser gering aufgeschrieen haben. Sodann 
wurde das Kind unter ständiger künstlicher Beatmung mit Sauerstoffzufuhr auf 
langem Weg in unsere Klinik gebracht. Bei der Aufnahme fast 3'/, Std nach der 
Geburt war das Kind blaß, schlaff wie eine Gliederpuppe und reflexlos. Kräftige 
Herzschläge waren palpabel, der Radialispuls jedoch nicht mit Sicherheit tastbar. 
Nur in Abständen von etwa 1 min erfolgte ein oberflächlicher, schnappender 
Atemzug. Unter Fortsetzung der künstlichen Beatmunghmit dem „Baby-Pul- 
motor“ plus Sauerstoffzufuhr erhielt das Kind nochmals o ne sichtbaren Erfolg: 
2x0,2ml Lobelin, 1x 0,2 ml Coramin, | x 0,3 ml Cardiazol sowie 1x 8 mg 
Solu-Decortin-H. Auf Grund der gleichzeitig erhobenen Anamnese wurde die 
Verdachtsdiagnose auf eine morphinbedingte Atemlähmung des Kindes gestellt 
und nun dem Kinde 0,5 mg Lorfan mangels injizierbarer Vene intratibial injiziert. 
Bereits unter der Injektion setzte die Spontanatmung des Kindes ein, es begann 
leise zu schreien und sich lebhaft zu bewegen. Danach verhielt sich das Kind 
während der nächsten Stunden unauffällig und sah fast rosig aus. 

9 Std nach der ersten Lorfaninjektion wurde die Atmung des Kindes nochmals 
unregelmäßig, und seine Haut verfärbte sich blaßgrau. Auf die intramuskuläre 
Injektion von nur 0,1 mg Lorfan erholte sich jedoch der Knabe innerhalb weniger 
Minuten. 

Danach waren die Lebensäußerungen des Kindes regelrecht, jedoch wurde 
36 Std nach der Geburt eine Makrohämaturie erstmals registriert, die in der Folge 
anhielt und durch Clauden- und Vitamininjektionen nicht beeinflußbar war. Im 
Harn fanden sich dabei außer vermehrtem Eiweiß massenhaft Erythrocyten sowie 
gelegentlich einige hyaline Zylinder und Leukocyten. Die Zuckerproben verliefen 
negativ. — Als Ursache der anhaltenden Makrohämaturie wurde außer einer 
traumatischen Nierenschädigung und einer denkbaren Tumorblutung besonders 
das Vorliegen einer Nierenvenenthrombose diskutiert. Jedoch ergaben sich aus 
dem Verlauf und den Untersuchungsbefunden keine weiteren Anhaltspunkte für 
diese Differentialdiagnose. Der Obduktionsbefund bestätigte diese Auffassung. 

Vom 15. Lebenstage an war bei dem Kinde eine Urämie deutlich, der es unter 
den Zeichen der Anurie am 18. Lebenstage erlag. — Die Obduktion erfolgte im 
Pathologischen Institut der Städtischen Krankenhäuser Braunschweig (Leiter: 
Städt. OMR. Dr. med. R. Markworr#H). Obduzent: Dr. med. Wercnert'. 

Sektionsbericht-Nr. 346/60. — Bei der Obduktion ergaben sich als wesentliche 
Befunde isolierte hämorrhagische Nekrosen der Nierenpapillen beiderseits. ,,Histo- 
logisch zeigen beide Nieren im Bereich der meisten Papillen ausgedehnte Nekrosen 
mit frischeren diffusen Blutungen. Die Struktur der Epithelien ist nicht mehr 
erkennbar. Die Erythrocyten sind größtenteils noch erhalten. In den restiichen 
Papillen finden sich frische Blutungen. Parenchymstruktur noch erhalten. — 
Im Grenzgebiet zwischen Mark und Rinde sieht man massenhaft Ablagerungen von 
freiem und von teils phagocytiertem Blutabbaupigment. Glomerula ohne ent- 
zündliche Prozesse. Spuren von geronnenem Eiweiß in den Harnkanälchen der 


1 Herrn Dr. WEICHERT und besonders Herrn Dr. Markwortn danken wir 
für die Durchführung der Obduktion und der histologischen Untersuchungen sowie 
für die freundliche Überlassung der Befunde. 
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Rindenzone.‘‘ — An den übrigen Organen fanden sich keine Besonderheiten außer 
dem vermehrten Blutgehalt von Lungenunterlappen, Leber und Milz sowie einem 
Schwellungszustand des Gehirnes. Diagnose: Ausgedehnte Nierenpapillen- 
nekrosen. Todesursache (klinisch): Urämie und Anurie. — 

Wir stützen unsere Annahme, daß es sich im vorliegenden Falle um 
eine morphinbedingte Atemlähmung gehandelt hat, damit, daß obwohl 
der Einsatz der bekannten zentralen Analeptica Lobelin, Cardiazol und 
Coramin keine genügende Wirkung auf das gelähmte Atemzentrum 
hatte, dagegen der spezifische Morphin-Antagonist Lorfan die Atem- 
lähmung prompt aufhob. — Eine primäre Schädigung des kindlichen 
Atemzentrums z.B. durch eine Blutung oder eine Fehlbildung scheidet 
u. E. aus, da das Atemzentrum später, d.h. nach Abklingen der Mor- 
phinwirkung, einwandfrei gearbeitet hat. 

Es ist bekannt, daß Morphingaben an die Kreißenden bei den Neu- 
geborenen Atemdepressionen hervorrufen können, aber es ist sicher 
selten, daß eine einmalige Morphingabe von 0,01 g an eine Kreißende 
(bereits 3 Std vor der Abnabelung des Kindes) bei dem Kinde schwere 
Atemlähmung bewirkt. 





Eine Potenzierung der Morphinwirkung durch das vorher verab- 
folgte Buscopan ist unwahrscheinlich, da dieses Alkaloid mit quarter- 
närem N angeblich nicht die Blut-Hirn-Schranke überschreitet und 
auch keine zentralen Wirkungen haben soll. Auch für das ebenfalls 
verabfolgte Monzal sind uns keine eigentlichen zentral-narkotischen 
Wirkungen bekannt. 

Es ist also in der Frage der überraschend starken Morphinwirkung 
anzunehmen, daß auch kindliche Faktoren, insbesondere der Zustand 
des Atemzentrums zur Zeit der Morphingabe eine Rolle spielen. So 
würde ein noch unreifes Atemzentrum durch eine Morphingabe in seiner 
Funktion stärker betroffen werden als ein ausgereiftes. Äußerlich wies 
unser Kind zwar die Zeichen der Reife auf, jedoch sind uns keine engen 
Korrelationen zwischen den sog. äußeren Reifezeichen und dem Reife- 
zustand der einzelnen Hirnzentren bekannt. Ob und wieweit im vor- 
liegenden Falle eine funktionelle Unreife des Atemzentrums vorlag, läßt 
sich also nicht bestimmen. — Die Kreißende war vor der Morphingabe 
verkrampft, unruhig und ungenügend atmend, womit die Annahme 
berechtigt ist, daß auch das Kind zur Zeit der Morphingabe unter Sauer- 
stoffmangel litt und erst später durch die ruhiger und wirksamer atmende 
Mutter wieder genügend Sauerstoff erhielt. Ein intrauteriner Sauer- 
stoffmangel, der ja auch das kindliche Atemzentrum beträfe, würde 
jedoch eine Morphinwirkung sicher verstärken. Unseres Erachtens liegt 
hierin die wichtigste Ursache der starken Morphinwirkung auf das Kind. 

Aus einer Reihe von Veröffentlichungen z.B. von FoLpes. und 
MAcHAJ; SCHWAB u. Mitarb. sowie anderen Autoren ist bekannt, daß 
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die Wirkung von Lorfan von kürzerer Dauer ist als die von Morphin, 
so daß mit Abklingen des Effektes von Lorfan sich eine morphinbedingte 
Atemdepression wieder durchsetzen kann, was dann die erneute Gabe 
des Antagonisten erforderlich macht. Auffallend ist im vorliegenden 
Casus, daß erst 9 Std nach der ersten Lorfangabe, d. h. 16 Std nach der 
Morphininjektion zum zweiten Male Atemstörungen auftraten, die eine 
nochmalige Lorfangabe erforderten, die dann auch wieder wirksam war. 

Es ist nach der Vorgeschichte anzunehmen, daß das Kind schon 
intrauterin zeitweilig an Sauerstoffmangel gelitten hat. Sicher nach- 
zuweisen ist die 4 Std anhaltende Hypoxämie nach der Geburt, in welcher 
Zeit das atemgelähmte Neugeborene künstlich beatmet wurde und trotz 
zeitweiliger Sauerstoffzufuhr einwandfreie Erstickungszeichen aufwies 
(,,schlaff, reflexlos“). Dieser allgemeine Sauerstoffmangel hat mit 
Sicherheit auch die Nieren’ betroffen. Zudem hatten sicher auch die 
mehrfach hochdosierten Gaben von Cardiazol und besonders von 
Coramin einen Einfluß auf die Nierendurchblutung und zwar wohl über 
Vasoconstrictionen im Splanchnicus-Gebiet. Diese wurden außerdem 
wohl auch durch Adrenalinausschüttungen hervorgerufen, die ja bei den 
intensiven Wiederbelebungsmaßnahmen mit größter Wahrscheinlich- 
keit wiederholt erfolgt sind. Alle diese Faktoren waren geeignet, die 
Nierenfunktionen erheblich zu stören. 

Ob eine, sonst nur bei sehr hohen Morphingaben zu beobachtende 
Diuresehemmung vorlag, die durch Lorfan bei gleichzeitiger Gabe ver- 
mindert oder nahezu aufgehoben wird, jedoch unbeseitigt bleibt, wenn 
die Hemmung bereits eingetreten war (GRIEssER; HoHMANN), ist für 
den vorliegenden Fall nicht mit der erforderlichen Wahrscheinlichkeit 
zu sagen. — Wichtig aber ist der pathologisch-anatomische Befund 
doppelseitiger hämorrhagischer Nekrosen der Nierenpapillen, der erst- 
malig bereits 36 Std nach der Geburt durch eine Makrohämaturie deut- 
lich wurde, woraus der Schluß erlaubt ist. daß schon sehr früh Durch- 
blutungs- und damit Funktionsstörungen der Nieren bestanden haben. 

Ursächlich für das späte, 9 Std nach der ersten Lorfangabe erfolgte 
Auftreten einer erneuten morphinbedingten Atemdepression ist also 
u.E. eine Ausscheidungsverzögerung der bereits geschädigten Nieren 
sowohl für Lorfan als auch für Morphin!. 


Zusammenfassung 
Bericht über die prompte Aufhebung einer bereits 4 Std andauernden, 
morphinbedingten Atemlähmung eines solange künstlich-manuell beat- 
meten, trotzdem stark hypoxämischen Neugeborenen durch den spe- 
zifischen Morphin-Antagonisten Lorfan. Ursache der Atemlähmung 


! Herrn Prof. Dr. L. LexpLe, Direktor des Pharmakologischen Institutes der 
Universität Göttingen, herzlichen Dank für freundliche Hinweise und Beratungen. 
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war eine einmalige Gabe von 0,01 g Morphin an die KreiBende 3 Std 
vor der Abnabelung des Kindes. Annahme einer Verstärkung der 
Morphinwirkung durch Sauerstoffmangel im kindlichen Atemzentrum 
zur Zeit der Morphingabe. Erneute Morphin-Atemdepression 9 Std 
nach der ersten Lorfangabe, die wiederum prompt und endgültig durch 
Lorfaninjektion behoben wurde. Annahme einer Ausscheidungsverzöge- 
rung der bereits geschädigten Nieren für Lorfan und Morphin. — 
Feststellung einer Makrohämaturie 36 Std post partum. Tod des Kindes 
am 18. Lebenstag unter Urämie und Anurie infolge isoliert aufgetretener 
hämorrhagischer Nekrosen der Nierenpapillen. 
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Aus dem Institut für gerichtliche Medizin der Universität Köln 
(Direktor: Prof. Dr. med. R. Manz) 


Die Niere bei Gehirnschiden 
infolge Barbiturat-Vergiftung und Schädeltrauma 
Von 
Gustav ADEBAHR 
Mit 7 Textabbildungen 
(Eingegangen am 25. Juni 1960) 


Bei der Obduktion zahlreicher Todesfalle durch Barbituratvergiftung 
sah die Nierenrinde mitunter auffallend blaB aus. Nachdem die Auf- 
merksamkeit auf diesen Nierenbefund gelenkt war und bei anderen 
Todesursachen darauf geachtet wurde, ergab sich, daB auch bei Schadel- 
traumen nach verschieden langem Intervall zwischen Unfall und Tod 
die Rinde der Niere blaB sein kann. Offenbar war der Unterschied des 
Blutgehaltes in Rinde und Mark der Niere von der Überlebenszeit ab- 
hängig. Bei der Barbituratvergiftung zeigte sich eine Änderung der 
Blutverteilung nämlich häufig dann, wenn der Patient länger als 4 Tage 
überlebte, bei Schädeltrauma dagegen, wenn der Tod innerhalb der 
ersten 24 Std nach dem Trauma eingetreten war. Da hier eine Gesetz- 
mäßigkeit zu bestehen schien und die bei der Obduktion beobachtete 
Blutverteilung in der Niere nicht durch eine anatomisch faßbare all- 
gemeine Herz- und Kreislaufinsuffizienz zu erklären war, wurden die 
Nieren bei Barbituratvergiftung und Schädeltrauma systematisch unter- 
sucht. Zur Darstellung der Nierenstrombahn diente die Benzidinfärbung, 
die an großen Schnitten einen guten Überblick über die Blutfüllung 
der Gefäße gibt. Die Gegenüberstellung von Barbituratvergiftung und 
Schädeltrauma konnte deshalb besonders aufschlußreich sein, weil beide 
Male eine Störung der Hirnfunktion bzw. eine Hirnschädigung vorliegt 
und sich die Frage aufdrängt, ob zwischen Blutarmut der Nierenrinde 
und auslösender Ursache der Bewußtlosigkeit ein Zusammenhang be- 
steht. Das Einsetzen der Bewußtlosigkeit hat nämlich bei der Vergiftung 
und beim Schädeltrauma zeitlich einen anderen Ablauf. Die Barbiturat- 
vergiftung führt langsam zur Bewußtlosigkeit, während der von einem 
Kopftrauma Getroffene meistens im Augenblick der Gewalteinwirkung 
das Bewußtsein verliert. 

Da die Blutfüllung der Nierengefäße zum Teil von der Höhe des 
Blutdrucks abhängt, erstreckten sich unsere Untersuchungen auch auf 
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die während des Krankenlagers gemessenen Blutdruckwerte, die bei der 
Barbituratvergiftung häufig erniedrigt, beim Schädeltrauma oft erhöht 
sind. 

Störungen der Urinsekretion in Form der Oligurie und Anurie, die bei 
Barbituratvergiftung und Schädeltrauma auftreten können, wurden auch 
berücksichtigt und unseres Erachtens durch anatomische Befunde an 
der Niere verständlich gemacht. 


Untersuehungsgut und Methode 

Es wurden 35 Fälle mit Barbituratvergiftung und 65 Todesfälle mit Schädel- 
trauma untersucht. Die Fälle sind aus einem großen Material — 230 Vergiftungen 
durch Barbiturate, 250 Todesfälle durch Schädeltraumen — nach dem Gesichts- 
punkt der verschieden langen Überlebenszeit ausgewählt. 

Da wir beim Menschen keine Barbituratvergiftungen mit tödlichem Ausgang 
innerhalb der ersten 4 Std beobachtet haben, mußten wir für die früheste Phase der 
Vergiftung auf das Tierexperiment zurückgreifen. Eine Gruppe von Ratten erhielt 
1 g Natrium-Veronal/kg Körpergewicht in 10%iger Lösung in Sörensen-Phosphat- 
Puffer (py 9,1), eine zweite 250 mg/kg Körpergewicht als 2,5%ige Lösung in 
Sörensen-Phosphat-Puffer (py 8,4) intraperitoneal. Die Tiere der ersten Gruppe 
wurden nach 30 min, die der zweiten nach 4 Std durch Dekapitieren getötet. An 
Organschnitten wurde die Sauerstoffaufnahme nach der Methode von O. WARBURG 
gemessen. Der Veronalgehalt der Organe wurde spektrophotometrisch nach GoLD- 
SCHMIDT, LAMPRECHT und HELMREICH bestimmt. Die Organe wurden in ver- 
schiedenen Lösungen fixiert, histochemisch und histologisch aufgearbeitet. Be- 
sonders erwähnt seien die Methode nach Hamazakı und SHIRAISHI zur Erfassung 
ketoenolischer Substanzen im Plasma, die nach den Autoren aus dem Kern stammen 
sollen, der Baker-Test zur Darstellung von Lipoiden sowie die DDD-Reaktion nach 
BARNETT und SELIGMAN mit und ohne Aufspaltung der S-S-Bindungen durch Thio- 
glykolsäure zum Nachweis von S-H-Gruppen. 

Um Art und Ausmaß einer veränderten Blutverteilung in der Niere beurteilen 
zu können, wurden 120 Fälle zum Vergleich in die Untersuchung einbezogen. 

Die Nieren wurden möglichst bald nach dem Tode, frühestens jedoch nach 3 Std, 
entnommen. Dabei wurde auf einseitige Hypostase als mögliche Fehlerquelle ge- 
achtet. Die Fixierung erfolgte 24—48 Std in 10%igem Formalin, mitunter auch 
in Formol-Calcium sowie nach Carnoy und Bourn. Die Organstücke wurden in 
Paraffin gebettet und zum Teil in Serie aufgearbeitet. Die Schnittdicke betrug für 
die Benzidinfärbung nach PıckworTH# (1934) 35 und 50 u, in einigen Fällen 70 und 
100 u. Die dieksten Schnitte wurden mit der binocularen Lupe untersucht. Als 
Kontrolle dienten 7—15 u dicke, nach GoLDNER und mit Hämatoxylin-Eosin ge- 
färbte Schnitte. Außerdem wurden Färbungen nach van Greson (Elastica), mit der 
PAS-Reaktion und an Gefrierschnitten mit Sudan III durchgeführt. In einzelnen 
Fällen wurden Flachschnitte durch Rinde und Mark in verschiedener Höhe ange- 
fertigt. 

Bei Barbituratvergiftung wurden Schnitte von Hirnrinde, Linsenkern, Klein- 
hirn, verlängertem Mark, Brücke, Substantia nigra, Ammonshorn und Nucleus 
paraventricularis und supraopticus nach Eınarson, NIssL, VAN GIESON und nach 
Gomori (Chrom-Hämatoxylin-Phloxin) gefärbt. Die Darstellung der Markscheiden 
erfolgte nach WEIGERT. Fettsubstanzen wurden am Gefrierschnitt mit Sudan III 
erfaßt. 
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A. Barbiturat-Vergiftung 
I. Klinische Daten! 


Es wurden 33 Fälle mit reiner Barbiturat- (meist Veronal-) vergiftung. 
zwei mit Barbiturat-Pyramidon-Vergiftung untersucht. Auf das männ- 
liche Geschlecht entfielen 27, auf das weibliche 8 (darunter 3 Kinder). 
Das Durchschnittsalter der Erwachsenen betrug bei den Männern 45, 
bei den Frauen 47 Jahre. 

Ein Patient überlebte 5, vier weitere Patienten überlebten 10 Std, 
die anderen verstarben 2, 3, 4, 10, 16, 20 und 25 Tage nach der Gift- 
aufnahme. In der Regel hielt die Bewußtlosigkeit bis zum Tode an. 
Nur bei drei Patienten hellte sich das Bewußtsein zwischenzeitlich auf. 
So wurde der Patient, der 16 Tage überlebte, nach 9 Tagen ansprechbar, 
3 Tage später aber wieder schläfrig und schließlich komatös. Die 
Patientin, die 20 Tage nach der Giftaufnahme verstarb, erlangte nach 
7 Tagen das Bewußtsein wieder. Drei Tage später setzte erneut Bewußt- 
losigkeit ein. Der Vergiftete mit einer Überlebenszeit von 25 Tagen 
hatte vom 5. bis zum 17. Tag ein freies Intervall. 

Die beiden Kinder erlagen der Barbiturat-Pyramidon-Vergiftung 
nach 3 und 30 Std. 

In den Krankengeschichten waren Blutdruckwerte, Urinmenge und 
Urinbefunde nicht immer vermerkt. Die vorhandenen RR-Werte ließen 
nur bei der Patientin mit einer Überlebenszeit von 20 Tagen den starken 
initialen Druckabfall deutlich erkennen. Bei den anderen Patienten war 
der Blutdruck bei der ersten Messung nicht nennenswert verändert. 
Offenbar befanden sie sich in der Phase der Zentralisation. Schwan- 
kungen des Blutdrucks sind wegen der Therapie schwer zu beurteilen. 
Bei dem Vergifteten, der 16 Tage nach der Giftaufnahme verstarb, sank 
er aber im Verlauf der 16 Tage dauernden Behandlung (Infusionen, 
Sauerstoffbeatmung) stetig ab. Dem kontinuierlichen Druckabfall ging 
eine Minderung der Menge des durch Katheterismus gewonnenen Urins 
(von 800 auf 20 cm?) parallel. — Sofern der Urin untersucht wurde, fand 
sich fast immer Eiweiß, in einem Fall sogar bis zu 6°,,, nach Espacu. 


II. Organbefunde (außer Nieren ) 


Nach 3 Tagen hatte sich in der Regel eine herdförmige Lungen- 
entzündung ausgebildet. Nur in einem Fall, der die Vergiftung 10 Tage 
lang überlebte, waren die Lungen bei der Obduktion und auch nach dem 
Ergebnis der mikroskopischen Untersuchung frei von Entzündungsher- 
den. Hautveränderungen waren durchschnittlich nach 3 Tagen sichtbar. 


! Den Herren Direktoren der Universitätskliniken und den Herren Chefärzten 
der Kölner Krankenhäuser danke ich für die Erlaubnis, Krankenblätter einzusehen 
und klinische Daten zu verwerten. 
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In fiinf Fallen fanden sich makroskopisch sichtbare Erweichungs- 
herde im Gehirn: Bei einem zehnjährigen, stark unterernährten Jungen 
mit Hungerödemen ein gut bohnengroßer Erweichungsherd im linken 
Claustrum, bei einer 25jährigen Frau symmetrische Pallidumnekrosen, 
bei einem 46jährigen Mann eine Nekrose des linken Ammonshorns, bei 
e'ner 36jährigen Patientin eine ausgedehnte Erweichung der Marklager 
beider Kleinhirnhalbkugeln und schließlich bei einem Mann im Alter von 
57 Jahren eine Nekrose im linken Pallidum sowie im linken und rechten 
Ammonshorn (Abb. 1 und 2a). Die Überlebenszeit betrug 3, 10, 16, 
20 und 25 Tage. Die Herde im linken Claustrum, im linken Ammons- 





3 ee VRR; ER: 8: > 
Abb. 1. 8.-Nr. 279/56, weibl., 36 Jahre alt. Barbituratvergiftung. Überlebenszeit 20 Tage. 
Erweichungsherd im Marklager des Kleinhirns. Gliös-mesodermale Reaktion 





horn sowie im linken Pallidum und im linken und rechten Ammonshorn 
entsprachen histologisch frischen Nekrosen mit zahlreichen Fettkörnchen- 
zellen. Bei den symmetrischen Pallidumnekrosen und der doppelseitigen 
Erweichung im Marklager des Kleinhirns zeigte sich das Stadium der 
gliös-mesodermalen Reaktion. 

In fast allen der insgesamt untersuchten 230 Fälle ergab die mikro- 
skopische Untersuchung des Gehirns diffuse Veränderungen, die über 
kleine Blutungen, mitunter in Form einer Purpura, Verfettung der 
Endothelzellen, umschriebenes Ödem, Degeneration von Ganglienzellen 
in allen Hirnabschnitten, vor allem auch im Zwischenhirn, bis zum 
Markscheidenzerfall (Abb. 2b) und den erwähnten Erweichungen gehen 
können. In Nucleus supraopticus und paraventricularis fiel eine starke 
Erweiterung und Blutfüllung der hier sehr zahlreichen Capillaren auf. 
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Abb. 2a u. b. S.-Nr. 141/58, männl., 57 Jahre alt. Barbituratvergiftung. Überlebenszeit 
25 Tage. a Nekrose im eben n "pallidum. Markscheidenfärbung nach WEIGERT. b Fleckförmi - 
ger Markscheidenausfall im Marklager des Großhirns. Markscheidenfärbung nach WEIGERT 
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III. Makroskopische Befunde an den Nieren 

Bei Barbiturat-Pyramidon-Vergiftung ist die Rinde schon nach 3 Std 
blasser als das Mark. Bei der reinen Barbituratvergiftung des Menschen 
haben wir eine blasse Rinde einmal nach 5 und 10 Std gesehen. Bis zum 
dritten Tag nach der Giftaufnahme ist die Blutverteilung nicht nennens- 
wert verändert. Erst vom vierten Tage ab fällt wieder eine Blutarmut 
der Rinde auf, die, wenn der Tod zu einem noch späteren Zeitpunkt ein- 
tritt und Erweichungsherde im Gehirn vorliegen, ein regelmäßiger Be- 
fund ist. 

Das Gewicht der Nieren war nicht erhöht. 


IV. Mikroskopische Befunde an den Nieren 


1. Blutverteilung. Nach einer Vergiftungsdauer von 5—10 Std ist die 
Strombahn der Rinde in allen Abschnitten weniger mit Blut gefüllt. 
Die Abnahme der Blutfüllung ist gleichmäßig. Die juxtamedullären 
Glomeruli sind nicht stärker mit Blut gefüllt als die corticalen. Auch im 
Mark ist der Blutgehalt etwas vermindert. Bis zu einer Überlebenszeit 
von 3 Tagen ist die Plutverteilung unauffällig. Nach 4 Tagen wird aber 
wieder in der Rinde eine allgemeine und gleichmäßige Abnahme der 
Blutfüllung sichtbar, die schließlich bis zur absoluten Anämie der Rinde 
führen kann (Abb. 3a—e). 

2. Veränderungen am Parenchym. Innerhalb der ersten beiden Tage 
nach der Vergiftung beziehen sich die Veränderungen vorwiegend auf den 
Zellkern. An den Zellen der Haupt- und Mittelstücke, weniger an denen 
der Schaltstücke und der Henle-Schleifen im Markstrahl ist die Kern- 
membran häufig verdickt. Das Kernkörperchen ist randständig. Das 
Chromatin ist vermindert, so daß die Kerne leerer erscheinen. An den 
Henle-Schleifen des Markstrahls trifft man nur hin und wieder auf eine 
Zelle mit pyknotischem Kern und eosinophilem Plasma. Der Bürsten- 
saum der Hauptstückzellen ist unscharf begrenzt und vielfach unter- 
brochen. Das Plasma der Hauptstückzellen ist stärker granuliert. Basal 
zeigt sich eine feintropfige Verfettung. Die Nierenkörperchen sind un- 
auffällig. Der Kapselraum ist frei von Flüssigkeit. 

Die beschriebenen Veränderungen haben wir beim Menschen frühe- 
stens nach 5 Std gesehen. 

3—4 Tage nach der Giftaufnahme fällt im Kapselraum der Glomeruli 
und in der Lichtung der Hauptstücke und distalen Abschnitte der 
Nephrone Flüssigkeit auf, die sich mit Eosin rötlich anfärbt. Der 
Bürstensaum stellt sich kaum noch dar. Die Granulierung des Plasmas 
an den Zellen der Hauptstücke hat zugenommen. Das Chromatin der 
Zellkerne ist stärker vermindert. Die Zellkerne erscheinen noch leerer. 
An Schaltstücken und Henle-Schleifen des Markstrahls sind die Zellen 
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weniger geschädigt. Harnkanälchen des Marks und Sammelröhrchen 
sind unauffällig. Nekrosen der Hauptstücke sind noch nicht vorhanden. 
Todesfälle 5—8 Tage nach der Vergiftung waren in unserem Unter- 
suchungsgut selten. 

Tritt der Tod nach 8—10 Tagen oder später ein und zeigt das Gehirn 
stärkere Veränderungen bis zu Erweichungsherden, so ergibt sich ein 








Abb. 4. S.-Nr. 53/55, weibl., 25 Jahre alt. Barbituratvergiftung. Überlebenszeit 10 Tage. 
Nekrose der Glomerulusschlingen. H.-E. 


anderes Bild. In der Lupenvergrößerung fällt auch im Hämatoxylin- 
präparat und bei der Färbung nach GoLpNER die Blutarmut der Rinde 
auf. Die Wand der Capillarschlingen der Nierenkörperchen ist ver- 
quollen. Die Kerne der Endothelzellen und Pericyten färben sich 
intensiv mit Hämatoxylin. Vorwiegend an der dem Gefäßpol abge- 
kehrten Seite sehen die Capillarschlingen einiger Glomeruli wie ab- 
geschmolzen aus (Abb. 4). Am Gefäßpol sind sie erhalten, aber kol- 
labiert. Das Grundhäutchen der Capillaren stellt sich bei der PAS- 
Reaktion nicht mehr gut dar. In der Wand einiger Vasa afferentia sieht 
man vergrößerte epitheloide Zellen, die einzelne PAS-positive Granula 
enthalten. Arterien und Venen der Rinde sind frei von Thromben. 
Mitunter stehen die Endothelzellkerne der kleineren Arterien in Palisaden- 
stellung. Die Macula densa ist intakt, obwohl an der gegenüberliegenden 
Seite des Kanälchens die Zellkerne nicht mehr gut zu sehen sind. Im 
Mark sind Arterien, Capillaren und Venen noch mit Blut gefüllt. Einzelne 
Venen und Capillaren enthalten zahlreiche Leukocyten, von denen einige 
die Gefäßlichtung bereits verlassen haben. An Haupt- und Mittelstücken 
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heben sich die meisten Zellkerne nicht mehr ab (Abb. 5). Das Plasma 
ist häufig körnig. Die Zellen sind abgeflacht und vielfach von der Basal- 
membran abgelöst. Die Lichtung der Kanälchen ist stellenweise er- 
weitert. Wo die Zellen im Verband geblieben sind, erscheinen die 
Grenzen verwaschen. Eine Imprägnierung der beschriebenen Zellen mit 
Kalksalzen ist nicht zu erkennen. Weniger stark veränderte Zellen der 





Abb. 5. S.-Nr. 53/55, weibl., 25 Jahre alt. Barbituratvergiftung. Überlebenszeit 10 Tage. 
Nekrosen der Zellen einiger Hauptstücke. H.-E. 


Haupt- und Mittelstücke zeigen das Bild der trüben Schwellung oder 
sind feintropfig verfettet. Auch in den Zellen der Henle-Schleifen in 
Markstrahl und Mark finden sich kleine Fetttropfen. Hin und wieder 
trifft man in der Rinde auf ein Rundzellinfiltrat, das sich aus Lympho- 
cyten, Plasmazellen und Histiocyten zusammensetzt. An den Zellkernen 
der Henle-Schleifen im Markstrahl ist die Membran verdickt, das 
Chromatin etwas vermindert. Das Kernkörperchen liegt am Rand des 
Kerns. In einigen Kernen sieht man kleine Vacuolen. Henle-Schleifen 
im Markstrahl und Sammelréhrchen in Markstrahl und Mark sind fast 
völlig intakt geblieben. An der Mark-Rindengrenze fallen in der Lichtung 
der Henle-Schleifen und Sammelröhrchen granulierte, bräunlich gefärbte 
Zylinder auf, an denen die Fettfärbung mitunter positiv ist. In Höhe 
der Zylinder haben einzelne Zellen einen pyknotischen Kern. Außer 
diesen Zylindern liegen in der Lichtung der Henle-Schleifen des Mark- 
strahls homogene Ausgüsse, die sich bei der PAS-Reaktion intensiv rot 
anfärben, mitunter auch ‚„‚Sphärolithen‘‘. Zellige Infiltrate an der Mark- 


rindengrenze sind nicht vorhanden. Zeichen eines Ödems sind weder 
12* 
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in der Rinde noch im Mark zu erkennen. In einzelnen Zellen der 
geraden Nephronabschnitte trifft man auf Mitosen. 

Die früheste Phase der Barbituratvergiftung wurde im Tierversuch 
studiert. Auf die Ergebnisse soll kurz eingegangen werden. Nach intra- 
peritonealer Injektion von 1g Natrium-Veronal/kg Körpergewicht 
schliefen die Ratten innerhalb von 7 min und waren nach 10 min tief 
narkotisiert. Die Atmung wurde 10—15 min nach der Injektion flach, 
ungleichmäßig, arrhythmisch. Die Körpertemperatur sank im Verlauf 
der ersten 10 min von 37+0,7 auf 35,7+0,4°C. In den folgenden 
10 min wurde mit 33° C der tiefste Punkt erreicht. Bei der Tötung der 
Tiere 30 min nach der Veronalinjektion lag die Körpertemperatur bei 
33,4 +0,8°C. Wurden die Ratten nicht vorzeitig getötet, so gingen die 
meisten innerhalb kurzer Zeit nach der ersten halben Stunde infolge 
Atemlähmung zugrunde. Die Injektion von 250 mg Natrium-Veronal je 
kg Körpergewicht löste nach 10—15 min Schlaf, nach 30—35 min tiefe 
Narkose aus. Die meisten Tiere überwanden die nach etwa 1 Std ein- 
setzende Atemdepression nur durch künstliche Beatmung. Kurz vor der 
Tötung 4 Std nach der Injektion hatten die Tiere eine Körpertemperatur 
von 26,6 + 0,7° C. 

In der ersten Versuchsserie betrug die Barbituratkonzentration im 
GroBhirn 54, Kleinhirn 56, Zwischenhirn 58, im Herzmuskel 76 und in 
der Niere 80, in der zweiten Serie in Großhirn, Kleinhirn und Zwischen- 
hirn je 18, im Herzmuskel 13,5 und in der Niere 17,5 mg-% Natrium- 
Veronal (mg/100 g Frischgewicht des Organs). Die Atemgröße der Ge- 
webe war für die erste und zweite Serie (zweite in Klammern) an Groß- 
hirn 90% (96%). Kleinhirn 93% (95%). Zwischenhirn 94% (98%), Herz- 
muskel 83% (97%), Niere 91% (80%) der Kontrollen. 

Mit zunehmender Dauer der Gifteinwirkung geht also die Sauerstoff- 
aufnahme der Niere zurück, am Herzmuskel steigt sie wieder bis fast 





zum Normalwert an. 

Nach 30 min ist die Nierenrinde blasser als das Mark. 4 Std nach der 
Injektion in der zweiten Versuchsserie ist dieser Farbunterschied an der 
Niere nicht mehr so deutlich zu erkennen. Im Benzidinpräparat hatte 
die Blutfüllung der Rindengefäße bei den Tieren der ersten Versuchsserie 
zur Peripherie hin gleichmäßig abgenommen. In der zweiten Versuchs- 
serie fand sich nach 4 Std eine Blutverteilung, die andeutungsweise an 
einen Trueta-Mechanismus erinnerte. 

Bei den Tieren der ersten Versuchsgruppe ist das Plasma der Haupt- 
stückzellen grobkörniger als beim Kontrolltier. In den nach HAMAZAKI 
und SHrkaısHı behandelten Präparaten sieht man vermehrt größere 
körnige Einlagerungen in den Zellen der Hauptstücke. Die Granula 
liegen diffus im Plasma verstreut. An den Kernen der im äußeren 
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Rindengebiet gelegenen Hauptstücke erkennt man gröbere feulgen- 
positive Chromatinbröckel. Nach einer Gifteinwirkung von 4 Std ist das 
Cytoplasma der Hauptstückzellen unterschiedlich stark von meist 
kleinen, optisch leeren Vacuolen durchsetzt. Die Röhrchen des Bürsten- 
saumes lassen sich nicht mehr voneinander abgrenzen. 


Der Baker-Test stellt in den Zellen der Hauptstücke, vor allem in den 
mittleren Rindenabschnitten, zahlreiche mitteltropfige Granula dar. Die 
DDD-Reaktion ist an Haupt- und Mittelstücken nach Vorbehandlung 
mit Thioglykolsäure eindeutig stärker positiv. An den Henle-Schleifen 
und an den Sammelröhrchen fällt die Reaktion nur leicht positiv aus. 
Die nach Hamazarı und SHIRAISHI erfaßbaren Substanzen haben in den 
Hauptstückzellen zugenommen. Die Basophilie der Hauptstücke ist 
zurückgegangen. Im Feulgen- und Einarson-Präparat färben sich die 
Kerne der Hauptstückzellen weniger an und zeigen Vacuolen. Die Kern- 
membran ist häufig verdickt. In der Lichtung der Haupt- und Mittel- 
stücke liegt an vielen Stellen Flüssigkeit, die eine positive DDD-Reaktion 
ergibt und demnach Eiweiß enthält. 


B. Schädeltrauma 
I. Klinische Daten! 


Untersucht wurden 65 Fälle, bei denen der Tod innerhalb der ersten 
24 Std eintrat. 

Davon waren 57 Männer und 8 Frauen. Die Verletzten waren bis zu 
50 Jahre alt, das Durchschnittsalter betrug bei Männern und Frauen 
26 Jahre. Organische Erkrankungen oder wesentliche andere Ver- 
letzungen waren nicht vorhanden. Die Befunde bei Todesfällen nach 
Schädel- und Gehirnverletzungen mit längerer Überlebenszeit — dar- 
unter 2] mit einer posttraumatischen BewuBtlosigkeit bis zu7 Wochen 
können hier nicht eingehend beschrieben werden. 

Blutdruck werte liegen nur von einigen innerhalb von 24 Std nach dem 
Schädeltrauma Verstorbenen vor. Dabei überwiegt die Zahl mit Blut- 
druckerhöhung die mit normalen oder erniedrigten RR-Werten. 


II. Hirnbefunde (kurze Übersicht ) 
Schädel und Gehirn zeigten fast alle Grade traumatischer Verände- 
rungen. 
! Den Herren Direktoren der Universitätskliniken und den Herren Chefärzten 


der Kölner Krankenhäuser danke ich für die Erlaubnis, Krankenblätter einzusehen 
und klinische Daten zu verwerten. 
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Schon 20 min nach dem Unfall fanden sich Zeichen eines mäßigen 
Hirndrucks. Das Hirngewicht betrug im Durchschnitt für den Mann 
1460 g, für die Frau 1315 g, im Extrem 1705 g bzw. 1400 g. 


III. Makroskopische Befunde an den Nieren 


Trat der Tod auf der Stelle oder innerhalb von 10 min ein (21 Fälle), 
so waren Mark und Rinde gleichmäßig mit Blut gefüllt. In acht weiteren 
Fällen mit einer Überlebenszeit von 30 min bis zu 22 Std war 
die Blutverteilung in der Niere ebenfalls regelrecht. Bei vier Fällen 
waren Rinde und Mark blaß, bei den übrigen fiel bereits 20—30 min nach 
dem Trauma die blasse Rinde auf, die manchmal senkrecht von feinen, 
rötlich gefärbten Streifen durchzogen war. Die oberhalb des Marks 
gelegene Rindenzone verhielt sich unterschiedlich, war in einem Teil 
der Fälle blutreich, in einem anderen relativ blaß. Das Mark war in der 
Regel blutreicher als die Rinde. Das Nierengewicht war nicht erhöht. 


IV. Mikroskopische Befunde an den Nieren 


1. Blutverteilung. Bei Schädeltrauma mit Tod innerhalb der ersten 
24 Std verhält sich die Niere anders als bei Barbituratvergiftung. Bei 
dieser ist die Blutfüllung der corticalen Strombahn nach etwa 5—10 Std 
fast gleichmäßig vermindert. In dem Zeitraum bis zu 3 Tagen nach der 
Vergiftung erscheint die Blutverteilung wenig verändert. Die Füllung 
der Gefäße nimmt aber dann wieder ab, mitunter bis zur Blutleere. 
Beim Trauma ist die Blutverteilung bis zu einer Zeit von etwa 20—30 min 
nicht verändert. Dagegen fällt nach diesem Zeitraum häufig eine 
schlechte Füllung der Capillaren in den Markstrahlen auf, obwohl 
Arterien, Arteriolen, Capillarschlingen der Nierenkörperchen und Capil- 
laren in der Umgebung der gewundenen Harnkanälchen gut mit Blut 
gefüllt sind. Zunächst könnte man an eine Verschiebung des Blutes von 
der arteriellen zur venösen Seite hin denken; dagegen spricht aber, daß 
die Arterien Blut enthalten. Im Mark ist der Blutgehalt der Gefäße 
regelrecht. In anderen Fällen sind auch die Glomeruli blutleer. Es 
kommt außerdem eine weitgehende Irregularität der Gefäßfüllung in 
der Rinde sowie eine Anämie von Rinde und Mark vor (Abb. 6a—h). 


In zwei Fallen waren die juxtamedullär gelegenen Glomeruli stärker 
a 8 
gefüllt als die corticalen, so daß man an das Aquivalentbild des Trueta- 
Mechanismus denken mußte. An Hand dieser beiden Beobachtungen 
wurde der Trueta-Mechanismus, die Frage des Hypertonus und der 
Störungen der Urinsekretion bei Schädel- und Gehirntrauma an anderer 
Stelle erörtert. 
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Abweichungen in der Blutverteilung fanden sich in 24 der 32 Fälle, 
bei denen auch schon makroskopisch eine Blässe der Rinde zu erkennen 
war. In sechs Fällen war die Rindenstrombahn ziemlich gleichmäßig mit 
Blut gefüllt. Es lag demnach nur eine relative Anämie vor. In zwei 
weiteren Fällen war die Blutfüllung der Gefäße in Mark und Rinde ver- 
mindert. Besonders erwähnt sei, daß in zwei Fällen mit Abriß des Fornix 
und bei spontaner Massenblutung ins Gehirn bei einem 25jährigen Manne 
keine deutlichen Veränderungen in der Blutverteilung festgestellt 
wurden. 


Bei einer Überlebenszeit von 2—7 Tagen ist die Blutarmut der Mark- 
strahleapillaren vielfach noch zu erkennen. Später kann eine allgemeine 
Anämie der Rinde in Erscheinung treten. 


2. Veränderungen am Parenchym. Auch bei den Parenchymverande- 
rungen ergeben sich zwischen Barbituratvergiftung und Schädeltrauma 
eindeutige Unterschiede. Während bei der Barbituratvergiftung die 
Schäden am Hauptstück überwiegen und nicht bis zur Nekrose reichen, 
sind beim Schädeltrauraa vor allem die Zellen der Henle-Schleifen im 
Markstrahl betroffen. Schon 20—30 min nach dem Trauma sieht man 
im Markstrahl an den Henle-Schleifen zahlreiche nekrotische Zellen mit 
pyknotischem Kern und eosinophilem Plasma (Abb.7). Sie liegen 
meistens noch im Verband, sind aber zum Teil auch in die Lichtung ab- 
gestoßen. Außerdem fallen stark geblähte Zellen auf, in denen nur um 
den Kern herum ein feiner, mitunter zipfelförmig ausgezogener Plasma- 
saum zu erkennen ist. Sonst ist der Zelleib optisch leer. Der Kern dieser 
Zellen ist häufig pyknotisch. Mitunter zeigt er aber auch nur eine ver- 
dickte Membran und einen randständigen Nucleolus. An den Schalt- 
stücken und an den Sammelréhrchen des Markstrahls zeigen sich auch 
nekrotische Zellen. Sie kommen aber nur vereinzelt vor. Nach 2—3 Std 
findet sich im Kapselraum der Glomeruli und in der Lichtung der Haupt- 
stücke eiweißhaltige Flüssigkeit. Die Zellen der Hauptstücke sind kaum 
geschädigt. Der Bürstensaum ist gut erhalten und nur stellenweise 
unscharf begrenzt. An einigen Stellen der Hauptstücke hat der Kern 
eine verdickte Membran. Die Zellen der Hauptstücke können mitunter 
vacuolisiert oder basal feintropfig verfettet sein und in einzelnen 
Fällen das Bild der hyalin-tropfigen Speicherung zeigen. In der Wand 
einzelner Vasa afferentia erkennt man stellenweise Flüssigkeit. 





Die beschriebenen Parenchymschäden ließen sich in 16 der 24 Fälle 
mit einer veränderten Blutverteilung in Beziehung bringen. 


, . + . - . . 
Nach einer Uberlebenszeit von 4—7 Tagen sind mitunter noch Zell- 
schäden an den Henle-Schleifen des Markstrahls zu erkennen. 
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Abb. 6. a S.-Nr. 130/57, männl., 23 Jahre alt. Stromtod (ohne Verbrennung). Normale 
Blutfüllung der Strombahn in Rinde und Mark. Benzidinfärbung. b 8.-Nr. 158/57 männl., 
22 Jahre alt. Schußkanal in Schädel und Gehirn. Überlebenszeit 3 Std. Bevorzugte 
Blutfüllung der juxtamedullär gelegenen Nierenkörperchen und Capillaren (Aquivalent- 
bild für den Trueta-Mechanismus). Benzidinfärbung. c S.-Nr. 390/57, männl., 37 Jahre alt. 
Schädelbruch, Meningitis. Überlebenszeit 6 Tage. Deutliche Abnahme der Blutfallung in der 
corticalen Strombahn bis auf das Versorgungsgebiet einer A. radiata. Benzidinfärbung 


d S.-Nr. 140/58, männl.. 9 Jahre alt. Schädelbruch, Rindenprellungsherde. Über- 
lebenszeit 20 min. Abnahme der Blutfüllung in der Strombahn der Rinde, vor allem in 
den Capillaren der Markstrahlen. Benzidinfärbung. e S.-Nr. 158/57, männl., 22 Jahre alt. 
Schußkanal in Schädel und Gehirn. Überlebenszeit 3 Std. Bevorzugte Blutfüllung der 
juxtamedullär gelegenen Nierenkörperchen (Äquivalentbild für den Trueta Mechanismus). 
Benzidinfärbung. f S.-Nr. 78/58, weibl., 22 Jahre alt. Schädelbruch, Rindenprellungs- 
herde, epidurales Hämatom. Überlebenszeit 3 Std. Irreguläre Blutverteilung in der 
corticalen Strombahn. Benzidinfärbung 


g S.-Nr. 161/57, männl., 23 Jahre alt. Schädelbruch, epidurales Hämatom. Über- 

lebenszeit 11 Std. Mit Blut gefüllte juxtamedullär gelegene Glomeruli. Abnahme der Biut- 

füllung der corticalen Nierenkörperchen (Äquivalentbild für den Trueta-Mechanismus). 

Benzidinfärbung. h S.-Nr. 403/58, männl., 22 Jahre alt. Schädelbruch. Überlebenszeit 

24 Std. Weitgehende blutleere Markstrahlcapillaren. Blutfüllung der Arterien. Verminderter 
Blutgehalt in den Glomeruli. Benzidinfärbung 


Diskussion der Ergebnisse 

Die Vermutung, daß im Verhalten der Niere bei Barbituratvergiftung 
einerseits und Schädeltrauma andererseits eine Regelmäßigkeit besteht, 
hat sich bestätigt. 

Bei der Barbituratvergiftung zeigt sich beim Menschen und bei der 
Ratte in der ersten Phase bis zum Tod nach 4—10 Std makroskopisch 
eine Blässe der Nierenrinde, der im Benzidinpräparat eine gleichmäßige 
allgemeine Abnahme der Blutfüllung der corticalen Strombahn entspricht. 
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An den Zellen der Hauptstiicke ist die Kernmembran verdickt, das Chro- 
matin reduziert. Der Nucleolus liegt am Rand des Kerns. Den Kern- 
veränderungen steht im Plasma eine gröbere Granulierung und eine fein- 
tropfige Verfettung gegeniiber. In der zweiten Phase von 10 Std bis zu 
3 Tagen ist die Niere makroskopisch unauffällig, und die Benzidinfärbung 
ergibt einen regelrechten Befund. 
Die Kernveränderungen an den 
Zellen der Hauptstiicke sind jetzt 
aber stärker ausgebildet. Die 
Granulierung des Plasmas hat zu- 
genommen. In den Kapselraum 
der Nierenkörperchen ist eiweiß- 
haltige Flüssigkeit ausgetreten. 
Anders wird der Befund in der 
dritten Phase mit einer Überlebens- 
zeit von 4 Tagen und mehr. Die 
Rinde der Niere ist jetzt wieder 
blaß, und bei der Benzidinfärbung 
findet sich in der Nierenrinde eine 
erhebliche gleichmäßige und all- 
gemeine Abnahme der Blutfüllung. 
Diese Minderung der Gefäßfüllung 
kann bis zur völligen Blutleere ge- 

Vf, 4 hen. Die Zellen der Hauptstücke 
4: Te, be . »' sind nekrotisch. In den Harn- 
7 $e ee kanälchen fallen granulierte Zylin- 





Abb. 7. S.-Nr. 140a/58, männl., 27 Jahre 5 > . a = 
alt. Schädelbruch. Überlebenszeit maximal der und | AS-positiv e Ausgüsse 


zum, ee em aim auf. An den Nierenkörperchen 
H.-E. treten Nekrosen der Capillarschlin- 
gen in Erscheinung. 

Da sich im Tierversuch bei der Methode von HAMAZAKI und SHIRAISHI 
vermehrt ketoenolische Substanzen, z. B. Nucleinsäuren mit Pentose- 
resten im Plasma finden und diese Stoffe aus dem Kern stammen sollen. 
wird in Verbindung mit den Kernveränderungen eine vermehrte Aus- 
schleusung von Kernsubstanzen wahrscheinlich. Die gröbere Granu- 
lierung des Plasmas könnte eine beginnende Destabilisierung bedeuten. 
Bei der Verfettung werden, wie der Baker-Test zeigt, die feintropfigen 
Lipoide vor den großtropfig abgelagerten Neutralfetten sichtbar. Die 
abnehmende S-H-Positivität könnte zunächst auf eine Blockierung der 
Sulfhydrylgruppen schließen lassen, wie es GREEN diskutiert hat. 
Da aber der Beweis durch chemische Reaktionen noch aussteht, läßt sich 
nicht sicher sagen, ob Sulfhydrylgruppen direkt blockiert oder durch 
andere Stoffwechselvorgänge in Disulfidbindungen überführt werden. 
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Nach den anatomischen Befunden liegt offenbar keine direkt toxische 
Wirkung der Barbiturate auf die Zellen der Hauptstücke der Niere vor, 
da in unserem Untersuchungsgut von insgesamt 230 Fällen Nekrosen 
erst dann beobachtet wurden, wenn ein großer Teil der Barbiturate 
bereits ausgeschieden oder abgebaut war. Die Schäden an den ge- 
wundenen Harnkanälchen stehen dagegen in Korrelation zur Blut- 
verteilung in der Niere; sie sind demnach Folge einer indirekten, offenbar 
zentralen Wirkung der Barbiturate. Auch die unter anderem von 
RoMmMEL, FRASER, RENNER, BALAzs, SCHEIDEGGER, HADFIELD sowie 
CLEMMESEN bei Barbituratvergiftung beschriebenen Nekrosen der Haupt- 
stiicke sind unseres Erachtens nicht direkt toxisch bedingt. Die von 
Nixsson in einem Fall erwähnte „lower nephron nephrosis‘‘ dürfte ein 
Ausnahmebefund sein. Leider fehlen bei einigen Autoren die für das 
Verständnis der Entstehung von Hauptstücknekrosen bei Barbiturat- 
vergiftung bedeutsamen Angaben über die Hirnveränderungen, und bei 
den drei Fällen mit Erweichungsherden im Gehirn, die DE Groat sowie 
GONZALES, VANCE, HELPERN und UMBERGER mitteilen, ist der Nieren- 
befund nicht vermerkt. 


Wichtig für die Erklärung der Parenchymnekrosen in der Niere bei 
Barbituratvergiftung ist die gemeinsame Betrachtung des Verhaltens 
von Atmung und Blutdruck, der quantitativen Barbituratbestimmung 
in den Organen, der Messung der Sauerstoffaufnahme des Gewebes und 
der Ergebnisse der Benzidinfärbung. Barbiturate in toxischer Dosis 
führen schnell zu einer Depression der Atmung, erkennbar an Ände- 
rungen von Tiefe, Frequenz und Rhythmus der Atemzüge. Auch die 
Sauerstoffaufnahme des Gewebes wird herabgesetzt, wie die Unter- 
suchung mit der Methode nach O. WARBURG zeigt. Dabei ist die Sauer- 
stoffaufnahme des Zentralnervensystems weniger betroffen als die von 
Niere und Herzmuskel, der sich eigenartig verhält. Bei der Vergiftung 
der Ratte mit 250 mg Natrium-Veronal/kg Körpergewicht ist nämlich 
die Sauerstoffaufnahme des Herzmuskels 4 Std nach der Injektion des 
Barbiturates weniger vermindert als die der Niere, deren Sauerstoff- 
aufnahme kontinuierlich absinkt. Die an der Atemdepression erkennbare 
Hemmung des oxydativen Stoffwechsels ist demnach nicht bei allen 
Organen gleich groß. Sie ist auch nicht allein von der Barbiturat- 
konzentration im Gewebe abhängig, da Barbituratgehalt und Minderung 
der Sauerstoffaufnahme nicht parallel gehen. Wahrscheinlich spielen die 
in den Nierenzellen in großer Zahl vorkommenden Mitochondrien mit 
ihren empfindlichen Fermenten eine Rolle. 

Der Blutdruck und in Verbindung damit auch die Durchblutung des 


Gehirns sinkt bei Barbituratvergiftung nach Hann und RumMMEL schon 
nach kurzer Zeit infolge elektiver Lähmung eines pressorischen Regu- 
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lationssystems im Gehirn ab. Der Blutdrucksenkung folgt eine Zentrali- 
sation des Kreislaufs. Für die Auffassung von HAHN und RUMMEL 
sprechen Untersuchungen von LAnGFORD, BERNHAUT und Horr, die am 
Hund in Barbituratnarkose bei elektrischer Reizung des am Stirnhirn 
gelegenen Gyrus sigmoideus nur depressorische, in Athernarkose vor- 
wiegend pressorische Effekte erzielten. 

Verminderte :Sauerstoffaufnahme des Herzmuskels im Beginn der 
Vergiftung und Veränderungen im EKG, die Rrrrer in 30% seiner mit 
Barbituraten vergifteten Patienten fand, lassen an eine Funktions- 
störung des Herzmuskels denken, obwohl stärkere, morphologisch erfaß- 
bare Veränderungen am Herzmuskel nicht nachzuweisen sind. Offenbar 
wird die kritische Grenze des Sauerstoffmangels nicht erreicht. 

Können schon Blutdrucksenkung, Zentralisation und Funktions- 
störungen des Herzmuskels zu einer Abnahme des renalen Blutstroms 
führen, so kommt der Depression der Atmung noch besondere Be- 
deutung zu. KREIENBERG, PROKOP und SCHIFFER sowie FRANKLIN, 
McGEE und ULLMANN sahen nämlich während eines atemluftbedingten 
Sauerstoffmangels beim Tier eine deutliche Minderung der Nierendurch- 
blutung. KREIENBERG, PROKOP und SCHIFFER erfaßten die Abnahme 
des renalen Blutstroms quantitativ und fanden bei einer arteriellen 
Sauerstoffsättigung von 70% einen Blutstrom durch die Niere, der zwei 
Drittel des normalen Stromvolumens betrug. Da die Minderung der 
renalen Durchblutung weitgehend unabhängig von der Höhe des Blut- 
drucks war, beruht sie nach KREIENBERG, PROKOP und SCHIFFER auf 
einer Verengung der Nierenstrombahn. 

Für die Barbituratnarkose wurde eine Engstellung der Nierenarterien 
durch Untersuchungen von FRIEDBERG und RÜBENACH wahrscheinlich 
gemacht. In der Narkose mit 1 g Evipan sank die Nierendurchblutung 
kurzfristig um durchschnittlich 28,8%. Der Blutdruck blieb fast un- 
verändert. KUSCHINSKY, JUNGBLUT, VORHERR und CULLMANN glauben 
eine Tonuserhöhung an der Strombahn der Niere bei Barbituratein- 
wirkung durch eine spezielle Methode bewiesen zu haben. Die Autoren 
betäubten Mäuse mit Thiopental-Natrium und Pentobarbital-Natrium, 
unterbanden mit einer — Tage vor dem Versuch angelegten Ligatur 
eine Niere und durchtrennten die Tiere oberhalb des Zwerchfells. Da 
die Rindengefäße der nicht unterbundenen Niere im Benzidinpräparat 
weniger Blut als die der unterbundenen Niere enthielten und gleich- 
zeitig der Blutdruck deutlich abgefallen war, schließen KuscHissKY, 
JUNGBLUT, VORHERR und CULLMANN auf eine Tonuserhöhung der 
Nierengefäße. 

Infolge der genannten funktionellen Störungen nimmt der renale 
Blutstrom in der frühesten Phase der Barbituratvergiftung ab. Im 
Benzidinpräparat findet sich eine allgemein verringerte Blutfüllung der 
corticalen Gefäße. 
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Durch die Barbiturateinwirkung, die die Sauerstoffaufnahme der 
Zellen des Nierenparenchyms herabsetzt und durch die Reduzierung des 
renalen Blutstroms treten zwar morphologisch faßbare Schäden, aber 
keine Nekrosen an den Zellen der Hauptstücke auf, da die Zeilen wegen 
der verminderten Sauerstoffaufnahme selbst bei absinkender Durch- 
blutung des Organs keinem Sauerstoffmangel stärkeren Grades aus- 
gesetzt sind. 

Im Verlauf der Vergiftung, experimentell belegt bis zu 4 Std, wahr- 
scheinlich aber auch darüber hinaus, geht die Sauerstoffaufnahme der 
Niere noch zurück, die des Herzmuskels steigt aber wieder an, so daß die 
Herzfunktion normalisiert, die Niere besser mit Blut versorgt werden 
kann und dadurch noch sicherer als in der frühesten Phase der Ver- 
giftung vor einem Nekrosen auslösenden Sauerstoffmangel bewahrt 
bleibt. 

Führt die Vergiftung nach 2—3 Tagen zum Tode, so ist die Strom- 
bahn der Niere gut mit Blut gefüllt. Das beruht jetzt offenbar darauf, 
daß bei einer in allen Organen erkennbaren Gefäßlähmung selbst bei 
niedrigem Blutdruck Blut in die Niere gelangt. 

Anders als an der Niere liegen die Verhältnisse am Gehirn, da hier — 
gemessen an Organschnitten die Sauerstoffaufnahme des Gewebes 
infolge der Barbiturateinwirkung wenig absinkt und die Gefahr eines 
Mißverhältnisses zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot besteht. Das 
trifft vor allem auf den Beginn der Vergiftung zu. Bei der initialen 
Depression des Atemzentrums und der Lähmung des pressorischen 
Regulationssystems sinkt die Hirndurchblutung nämlich erheblich ab. 
So kann die kritische Grenze der Anoxie überschritten werden, obwohl 
das Gehirn nach THorx die Fähigkeit besitzt, unter anoxischer Belastung 
fast den gesamten Kohlenhydratbestand glykolytisch einzusetzen und 
darüber hinaus die in der Leber mobilisierte Glucose — der Glykogen- 
gehalt der Leber nimmt unter der Einwirkung von Barbituraten ab — 
zu verwerten. Die Folge sind diffuse anatomische Schäden am Gehirn. 
Es treten kleine Blutungen auf. Die Endothelzellen können verfetten. 
Die Ganglienzellen zeigen degenerative Veränderungen in allen Teilen 
des Gehirns, unter anderem auch im Zwischenhirn. Später kann es zu 
Markscheidenzerfall und größeren Erweichungen kommen. Haben diese 
diffusen Schäden am Gehirn nach mehreren Tagen ein erheblicheres Aus- 
maß erreicht, so lösen sie, meistens in Verbindung mit einer Pneumonie, 
Störungen des Kreislaufs aus, durch die erneut der renale Blutstrom 
reduziert wird. Die Blutfüllung der Nierengefäße nimmt, vor allem in 
der Rinde, gleichmäßig und mitunter bis zur Blutleere ab. Da nach etwa 
4 Tagen der größte Teil der Barbiturate abgebaut oder ausgeschieden 
und daher die Sauerstoffaufnahme des Nierengewebes nicht mehr durch 
Barbiturate herabgesetzt ist, entsteht ein Mißverhältnis zwischen Sauer- 
stoffbedarf und -angebot. 
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Die durch primäre Barbiturateinwirkung reversibel geschädigten 
Hauptstücke gehen jetzt zugrunde. Es entsteht eine Nephrose. 

Für diese Auffassung sprechen auch experimentelle Untersuchungen 
von STICKNEY, NORTHUP und VAN LiERE, die am mit Barbituraten 
narkotisierten Hund nur dann eine Abnahme der Urinmenge sahen, wenn 
die Tiere gleichzeitig einem Sauerstoffmangel ausgesetzt wurden. 

Störungen der Blutverteilung und Schäden an Nierenkörperchen und 
Harnkanälchen sowie die Veränderungen an den Zellen des Nucleus 
supraopticus des Zwischenhirns lassen klinisch krankhafte Urinbefunde 
und Nierenfuktionsstörungen erwarten. 

Häufig findet sich Eiweiß im Urin. RoMMEL, OPPENHEIM, SACK so- 
wie GONZALES, VANCE, HELPERN und UMBERGER und GOODMAN und 
GILMAN berichten über Oligurie, Anurie und Niereninsuffizienz bei 
Barbituratvergiftung des Menschen. 

Obwohl wir wie LarpLaw und KENNARD unter Barbiturateinwirkung 
eine auffallend starke Blutfüllung der Capillaren in Nucleus paraventri- 
eularis und supraopticus gefunden haben, sind unseres Erachtens die 
Nierenbefunde für die Oligurie und Anurie ausschlaggebend. Da in 
späteren Stadien der Barbituratvergiftung die Glomeruli wenig mit Blut 
gefüllt oder sogar blutleer sind und darüber hinaus Nekrosen der 
Glomerulusschlingen vorhanden sein können, ist anzunehmen, daß 
Oligurie und Anurie durch eine Abnahme der Harnsekretion bedingt 
sind. In der Barbituratnarkose kann aber nach Untersuchungen von 
FRIEDBERG und RÜBENACH die Minderung der Urinmenge auch auf einer 
vermehrten tubulären Rückresorption beruhen. FRIEDBERG und 
RüBENnACcH fanden nämlich beim Menschen in Narkose mit 1 g Evipan 
eine verminderte Harnausscheidung bei fast konstanter Glomerulus- 
filtration. 

Bei länger überlebter Barbituratvergiftung liegt ein Vergleich mit der 
intervallär verlaufenden Kohlenoxydvergiftung nahe. In zwei solchen 
Fällen, bei denen der Tod nach 4 Wochen eintrat und ein diffuser Mark- 
scheidenzerfall im Gehirn vorlag, waren die Nieren unauffällig. Offenbar 
hatten sich in der frühesten Phase der Vergiftung keine nennenswerten 
Schäden an den Zellen der Hauptstücke ausgebildet, so daß die Kreis- 
laufstörungen infolge der Hirnschäden allein nicht ausreichten, Nekrosen 
zu erzeugen. Dagegen sahen wir bei Kohlenoxydvergiftung mit sym- 
metrischen Pallidumnekrosen im Gegensatz zur Barbituratvergiftung 
mitunter schon nach 30 Std eine Anämie der Nierenrinde und Nekrosen 
der Hauptstücke. Dieser zeitliche Unterschied erklärt sich dadurch, daß 
bei Kohlenoxydvergiftung schon nach kurzer Zeit ein Mißverhältnis 
zwischen Sauerstoffangebot und -bedarf entsteht. Bei der Barbiturat- 
vergiftung bleibt die Niere zunächst davor bewahrt, da in der frühen 
Phase der Intoxikation die Sauerstoffaufnahme des Nierengewebes ver- 
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mindert ist. Ein schnell einsetzendes Mißverhältnis zwischen Sauerstoff- 
angebot und -bedarf ist unseres Erachtens auch entscheidend für die 
jetzt zu erörternden Nierenveränderungen bei Schädeltrauma. 

Beim Schädeltrauma ergeben sich an der Niere andere Befunde als 
bei der Barbituratvergiftung. 

Verstirbt der Verletzte auf der Stelle oder innerhalb der ersten 10 min, 
so ist die Blutverteilung in der Niere makroskopisch nicht verändert. 
Auch im Benzidinpräparat sind die Gefäße in Rinde und Mark gleich- 
mäßig mit Blut gefüllt. Schäden an den Nierenkörperchen und an den 
Zellen der Harnkanälchen sind nicht vorhanden. Aber schon nach 
20—30 min fällt häufig die blasse Nierenrinde auf. Die Benzidinfärbung 
ergibt eine deutlich verminderte Blutfüllung oder sogar eine Blutleere 
der Markstrahlcapillaren. In einigen Fällen sind die Glomerulusschlingen 
gefüllt, in anderen aber leer. Die Ischämie der Nierenkörperchen ist 
dabei so gleichmäßig, daß eine Ausschaltung einzelner Glomeruli, die 
schon normalerweise vorkommt, unwahrscheinlich wird. Arterien, Venen 
und Capillaren in der Nachbarschaft der gewundenen Harnkanälchen 
(Haupt-, Mittel- und Schaltstücke) und die Gefäße des Marks enthalten 
Blut. Mitunter ist die Blutverteilung in der Rinde irregulär. Schäden 
an den Zellen der Harnkanälchen können schon 20—30 min nach dem 
Trauma vorhanden sein. Sie betreffen vorwiegend die Henle-Schleifen 
des Markstrahls und gehen bis zur Pyknose des Kerns und somit bis zur 
Nekrose der Zelle. Die Schaltstücke zeigen mitunter ähnliche Schäden, 
die Hauptstücke sind nur selten verändert. Sammelröhrchen und Henle- 
Schleifen des Marks bleiben intakt. Nach 3 Std und längerer Zeit inner- 
halb der ersten 24 Std sind die Zellen der Henle-Schleifen im Markstrahl 
in größerer Zahl nekrotisch. An den Glomerulusschlingen, die manchmal 
nicht mehr gut voneinander abzugrenzen sind, ist der Kern der Endothel- 
zellen und Perieyten häufig pyknotisch. In den Kapselraum der Nieren- 
körperchen ist eiweißhaltige Flüssigkeit ausgetreten. An den Zellen der 
Hauptstücke findet sich mitunter das Bild der hyalin-tropfigen Speiche- 
rung. 4—7Tage nach dem Trauma ist die Rinde der Niere makro- 
skopisch oft blasser als das Mark. Die Blutarmut der Markstrahlcapilla- 
ren ist noch zu erkennen. Man sieht hin und wieder Schäden an den 
Zellen der Henle-Schleifen des Markstrahls. Überlebt der Verletzte 
länger als 7 Tage, so ist die Nierenrinde in der Regel auch blasser als 
das Mark. Schäden am Parenchym sind aber nicht immer vorhanden. 

Art der Blutverteilung und Lokalisation der Nekrosen vor allem an 
den Zellen der Henle-Schleifen im Markstrahl stehen offenbar mit der 
Anordnung der Gefäße in der Nierenrinde in Zusammenhang. Nach 
Lupwig, v. MÖLLENDORFF, SPANNER sowie TRUETA geht das Vas efferens 
des corticalen Glomerulus zunächst in das Capillarnetz des Markstrahls 
und erst dann in das der gewundenen Harnkanälchen über. Die Zellen 
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der Henle-Schleifen im Markstrahl erhalten daher das sauerstoffreichste 
Blut. Die Aussparung der Markstrahlcapillaren bei gefiillten Arterien 
läßt sich durch einen Verschluß des Vas afferens oder efferens erklären. 
Komplizierter liegen die Verhältnisse bei der Blutfüliung der Capillaren 
in der Nachbarschaft der gewundenen Harnkanälchen. Dieser capillare 
Abschnitt der Nierenstrombahn kann durch Äste von Kapselarterien, 
Endverzweigungen der Arteriae radiatae, Kurzschlußbögen zwischen 
Vas afferens und efferens oder durch den Ludwigschen Ast aufgefüllt 
werden. TRUETA sowie DANIEL, PEABODY und PRICHARD nehmen jedoch 
einen rein glomerulären Kreislauf an. Unter dieser Voraussetzung müßte 
man annehmen, daß Blut in den Capillaren der gewundenen Harn- 
kanälchen liegenbleibt oder durch einen venösen Reflux aus der. Vena 
arcuata dorthin gelangt. Am ehesten würde die veränderte Blutver- 
teilung durch arterio-venöse Anastomosen zwischen Arteria und Vena 
radiata in der Nierenrinde verständlich. SPANNER glaubt, solche Ana- 
stomosen an Injektionspräparaten der Niere nachgewiesen zu haben. 
EMMENEGGER fordert Anastomosen auf Grund experimenteller Unter- 
suchungen. Er injizierte beim Kaninchen 25—29 u große, radioaktiven 
Phosphor enthaltende Wachskügelchen in die Nierenarterie und konnte 
einen Teil dieser kleinen Kugeln in der Lunge nachweisen. Da die 
Wachskugeln wegen ihrer Größe die Capillaren nicht passieren konnten, 
setzt EMMENEGGER arterio-venöse Anastomosen in der Niere, besonders 
an der Markrindengrenze voraus. Nach Moore und Durr, STAUBESAND 
und HAMMERSEN, CLARA sowie nach v. KÜGELGEN, B. Kuno, W. Kunto 
und OTTo sind solche Anastomosen in der Nierenrinde histologisch aber 
noch nicht nachgewiesen. 

Die Zellnekrosen an den Henle-Schleifen sind durch eine Hypoxie 
bzw. Anoxie infolge Blutarmut oder Ischämie bedingt und lassen sich 
unseres Erachtens mit der veränderten Blutverteilung in Beziehung 
setzen, wenn auch naturgemäß nur ein Äquivalentbild vorliegt. Anämie 
und Blutleere beruhen auf einer direkten, durch das Hirntrauma 
ausgelösten funktionellen Durchblutungsstörung in der Niere, die sich 
über Spasmen an Vas afferens oder efferens des Glomerulus auswirken 
kann. So werden Hypertonus (MINKOWSKI, GISSEL, WANKE, SIGWART, 
Tönnıs, Tönnıs und LoEw sowie STUCKE und CARSTENSEN) und Stö- 
rungen der Harnsekretion (WANKE, TONNIS, FIEDLER, HEIPERTZ, Us- 
BECK, STUCKE und CARSTENSEN) bis zur Urämie (TAyLor, METZ und 
Cooper, SARRE, TAYLOR und Rerp) hin verständlich. Inwieweit die 
Autoregulation der Nierenstrombahn und hormonelle Einfliisse von seiten 
der Hypophyse eine Rolle spielen, ist noch nicht geklart. 

Nekrosen an den Zellen der Henle-Schleifen des Markstrahls sind 
unseres Wissens bei Schädeltrauma bisher noch nicht beschrieben 
worden. Überraschend und ungewöhnlich sind die zeitlichen Verhältnisse. 
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Es finden sich nämlich schon 20—30 min nach der Schädelver- 
letzung Nekrosen im Bereich der Henle-Schleifen. Bicuyer gibt in 
seinem Lehrbuch der allgemeinen Pathologie dagegen 6 Std als frühesten 
Zeitpunkt an, zu dem nach Unterbindung einer Nierenarterie Nekrosen 
sichtbar werden. Diese Diskrepanz ist um so auffallender, als es sich bei 
unseren Befunden um Folgen einer rein funktionellen Durchblutungs- 
störung handelt, bei der aber die Blutzirkulation offenbar schnell und 
weitgehend gedrosselt ist. Wahrscheinlich ist die Nekrophanerosezeit 
von 6 Std nach Ligatur einer Nierenarterie dadurch bedingt, daß der 
Kreislauf, auch der Restkreislauf, der für die Nekrophanerose erforderlich 
ist, ausgeschaltet wird. Daher lassen sich die Befunde an der Niere bei 
Schädeltrauma am ehesten mit Ergebnissen von HOLLMANN vergleichen, 
der an der Niere von Kaninchen, die nach ein bis zwei orthostatischen 
Kollapsen innerhalb von 30—40 min zugrunde gegangen waren, Nekrosen 
an den geraden Tubulusabschnitten beobachtet hat. 


Da sich bei unseren Untersuchungen keine Organveränderungen 
zeigten, die die Nierenbefunde erklären könnten und Autolyse auszu- 
schließen ist, besteht unseres Erachtens kein Zweifel daran, daß die Zell- 
nekrosen im Markstrahl durch das Schädeltrauma verursacht sind. 

Störungen der Blutverteilung und Schäden an den Kanälchen des 
Markstrahls sind noch 4—7 Tage nach dem Unfall zu erkennen. Bei 
längerer Überlebenszeit entwickelt sich die Anämie der Rinde offenbar 
langsam und wahrscheinlich auch erst kurz vor dem Tode, so daß kaum 
hypoxämische Nekrosen entstehen. 

Bei Schock nach Verletzungen, beim Crush-Syndrom, nach Operation, 
bei Komplikationen der Schwangerschaft, bei Verbrennungen und Hämo- 
lyse finden sich zwar auch Nekrosen in den Markstrahlen. Die Verhält- 
nisse bei Schädel- und Gehirnverletzung unterscheiden sich aber von 
denen bei Schock oder Kollaps aus Ursachen, die in der Peripherie zu 
suchen sind, entscheidend dadurch, daß die funktionelle Durchblutungs- 
störung der Niere beim Schädeltrauma direkt zentral ausgelöst wird, 
dadurch schnell einsetzt und offenbar schon nach kurzer Zeit einen 
solchen Grad erreicht, daß Nekrosen entstehen. 

Die Nierenbefunde bei Barbituratvergiftung und Schädeltrauma 
können für die Klinik von Bedeutung sein. So wäre bei der Barbiturat- 
vergiftung die Menge des entleerten Urins zu bestimmen und der Rest- 
stickstoff zu überwachen. Man wird aber auch überlegen müssen, ob 
sich Schäden bei Barbituratvergiftung verhüten lassen, wenn man die 
Bewußtlosigkeit und damit die gefährliche Dissoziation von Zentrum 
und Peripherie durch Analeptica (Cardiazol und Pikrotoxin) zu beheben 
versucht. Daß Analeptica bei Barbituratvergiftung den Sauerstoffbedarf 
des Gehirns steigern und anschließend eine Depression der Stoffwechsel- 
vorgänge verursachen, ist nach DawEke, Hann und OBERDORF nicht 

Arch. Toxikol., Bd. 19 13 











192 Gustav ADEBAHR: 


bewiesen. Auch beim Schädeltrauma wäre die Nierenfunktion sorgfältig 
zu beachten. Welche Bedeutung die bei Schädel- und Gehirnver- 
letzungen auftretenden — oft überschießenden — Reaktionen haben, 
geht aus den Erfahrungen der Behandlung mit lytisch wirkenden Medi- 
kamenten hervor. Die Erfolge dieser Therapie bestätigen indirekt unsere 
Befunde, durch die mögliche Auswirkungen eines Schädeltraumas auf 
die Niere belegt werden. 


Zusammenfassung 

Systematische Untersuchungen haben bestimmte Regelmäßigkeiten 
im Verhalten der Niere bei Babituratvergiftung einerseits und Schädel- 
trauma andererseits ergeben. 

Bei der Barbituratvergiftung lassen sich danach drei Phasen unter- 
scheiden: Bei einer Überlebenszeit bis zu 10 Std ist die Nierenrinde blaß; 
von da ab bis zum dritten Tag nach der Giftaufnahme ist die intra- 
renale Blutverteilung nicht verändert; in der dritten Phase, vom vierten 
überlebten Tag an, zeigt sich erneut eine Blutarmut der Nierenrinde. 

Die Änderung der Blutverteilung in der ersten Phase ist durch eine 
Abnahme des renalen Blutstroms infolge Hypoxämie bei Depression der 
Atemzentren, eine Erhöhung des Gefäßtonus in der Nierenstrombahn 
und eine Senkung des Blutdrucks bedingt. Die gleichmäßige Blutfüllung 
der Niere in der zweiten Phase beruht offenbar auf einer Gefäßlähmung, 
und die in der dritten Phase erneut auftretende Anämie der Nierenrinde 
ist Folge sekundärer, durch diffuse Schäden am Gehirn ausgelöster 
Kreislaufstörungen. 

Die Schäden an Glomerulus und Hauptstück lassen sich der ge- 
störten intrarenalen Blutverteilung, d.h. vor allem der gleichmäßigen 
allgemeinen Abnahme der Gefäßfüllung in der Rinde, zuordnen. 

Ursache der Veränderungen am Nierengewebe ist demnach eine 
Hypoxie; in der ersten und dritten Phase durch Anämie, in der zweiten 
durch Stase verursacht. 

Da in den beiden ersten Phasen die Sauerstoffaufnahme des Nieren- 
gewebes durch Barbiturateinwirkung vermindert ist, wird ein Mißver- 
hältnis zwischen Sauerstoffbedarf und -angebot vermieden. In der dritten 
Phase ist der größte Teil der Barbiturate aber bereits ausgeschieden oder 
abgebaut und daher die Sauerstoffaufnahme des Nierengewebes nicht 
mehr herabgesetzt. Die durch diffuse Schäden am Gehirn ausgelösten 
Kreislaufstörungen verursachen daher jetzt eine Hypoxie; diese hat 
Nekrosen an den Hauptstücken und an den Glomerulusschlingen zur 
Folge. Danach ist eine direkte toxische Wirkung der Barbiturate auf das 
Parenchym der Niere unwahrscheinlich. 

Oligurie und Anurie bei Barbituratvergiftung sind demnach auf die 
gestörte intrarenale Blutverteilung mit Schäden an Glomeruli und 
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Hauptstücken zurückzuführen. Es handelt sich also um eine primäre 
Sekretionsoligurie bzw. -anurie. 

Beim Schädeltrauma setzt schon nach 20—30 min eine lokal akzen- 
tuierte Störung der intrarenalen Blutverteilung mit Aussparung der 
Glomeruli und der Markstrahlcapillaren oder auch nur der Capillaren im 
Markstrahl ein. Diese veränderte Blutverteilung kann noch 7 Tage nach 
dem Trauma sichtbar sein. Nach längerer Überlebenszeit findet sich oft 
eine Anämie der gesamten Rinde. 

Wesentlich früher als bisher bekannt, nämlich bereits nach 20 bis 
30 min, sieht man an den Henle-Schleifen im Markstrahl in direkter Ab- 
hängigkeit von der veränderten Blutverteilung Nekrosen. 


Die Änderung der intrarenalen Zirkulation ist Folge einer zentral 
ausgelösten, akut einsetzenden Kreislaufstörung, die sich auf neuralem 
Wege über Spasmen an Vas afferens oder efferens des Glomerulus aus- 
wirkt. 

Nach den Äquivalentbildern für Spasmen an Vas afferens oder 
efferens beruht der bei Schädeltrauma häufig beobachtete Hypertonus 
offenbar auf einer Widerstandserhöhung in der Nierenstrombahn. 


Störungen der Urinsekretion bei Schädel- und Gehirnverletzung 
lassen sich durch die veränderte Blutverteilung in der Niere erklären. 
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Aus der Psychiatrischen und Nervenklinik der Universität Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. G. E. STÖRRING) 
Nebenwirkungen bei Gebrauch und Mißbrauch 
von Doriden (Glutethimid) * 

Von 
Hans GRAHMANN 
(Eingegangen am 21. Januar 1961) 

Doriden hat sich seit Jahren als Einschlafmittel in Klinik und Praxis 
bewährt. Außer dem sedativ-hypnotischen hat es auch einen antikon- 
vulsiven Effekt (Gross, TRIPOD und MEIER). In der klinischen Wirksam- 
keit bei der Behandlung von Anfallskranken steht es den Hydantoinen 
nahe (JOCHHEIM und GERBERDING). Zur Behandlung von Psychosen 
ist Doriden in Kombination mit Reserpin verwandt worden (Büssow 
und Fiur). Eigenartigerweise zeigte sich dabei die einschläfernde Wir- 
kung erst in höheren Dosen (1,5—2 g), während geringere eher schlaf- 
mindernd wirkten. 

Hinsichtlich unerwünschter Nebenwirkungen ist Doriden ‚‚nicht völlig 
harmlos‘ (RaFFAUF). Während JocHHEIM und GERBERDING bei der Ver- 
0,5 g) über 2—8 Wochen weder Ge- 








wendung als Schlafmittel (0,25 
wohnung noch Nebenwirkungen sahen, erwähnt RAFFAUF einen depressi- 
ven Kranken, der wegen seiner Schlafstörung allabendlich 0,5 g einnahm 
und nach 15 Tagen eine Agranulocytose bekam (Leukocyten 1000; 
Lymphocyten 80% , Monocyten 20%, keine granulierten Zellen), von der 
er sich unter internistischer Behandlung schnell erholte. Ohne Zweifel 
kann Doriden in hohen Dosen, etwa bei chronischem Mißbrauch, bei 
Süchtigkeit (BATTEGAY, JACOB, RAFFAUF) oder wenn es in suicidaler 
Absicht genommen wird (10 Fälle von Rarravur) zu schweren körper- 
lichen und psychischen Schäden führen. Die mißbräuchlich genommenen 
Dosen lagen zwischen 5 und 25 Tabletten (1,25 und 6,25 g) pro die. 
Folgende körperliche Erscheinungen sind beobachtet worden: Abmage- 
rung, schlaffe braungraue Haut, zum Teil fleckig (,,café au lait‘), all- 
gemeine Körperschwäche und Hinfälligkeit, hypochrome Anämie, 
Agranulocytose, basophile Punktierung der Erythrocyten, Eiweißspuren 
im Urin, passagere Erytheme. Cerebellare und bulbäre Symptome, die 
bei der Verwendung des Doriden als Antiepilepticum auftraten, ver- 
schwanden nach einigen Tagen wieder (JOCHHEIM und GERBERDING). Bei 
chronischer Überdosierung können sie aber bestehenbleiben. Die Ver- 
gifteten fallen durch ihren taumeligen Gang, die ataktische Unsicherheit 
der Bewegungen auf, sie sprechen verwaschen, zittern am ganzen Körper, 
am stärksten an den Händen. Das neurologische Syndrom kann einen 
Hirntumor vortäuschen (BuscH und ENGELMEIER). 


” 3-Phenyl-3-äthyl-2.6-dioxopiperidin (Ciba AG., Wehr/Baden) 
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Die Wirkungen auf die Psyche vergleicht Batrrecay (6 Fälle, von 
denen die Hälfte vorher andere Medikamente mißbräuchlich benutzt 
hatte oder trunksüchtig war) mit denen des Morphins. Er fand seine 
Kranken reizbar, dysphorisch, antriebsschwach, apathisch, abgestumpft, 
interesselos und verwahrlost. Beim Absetzen des Mittels traten Ent- 
ziehungserscheinungen auf: Tremor, fibrilläre Muskelzuckungen, beson- 
ders der Zunge, Kopfschmerzen, Gliederschmerzen, Herzklopfen, 
Schwitzen, Wechsel von Obstipation und Durchfall, schwere Schlaf- 
losigkeit. Auch epileptiforme Anfälle sind beim brüsken Absetzen des 
Mittels beobachtet worden (OssEnFoRT, BATTEGAY). Zwei Epileptiker, 
die JOCHHEIM und GERBERDING mit Doriden behandelt hatten, gerieten 
beim Absetzen der Medikation in einen Status epilepticus mit anschlie- 
Bendem protrahiertem Dämmerzustand. 

Auch Psychosen sind beschrieben worden, entweder im Anschluß 
an eine akute Vergiftung (6,25 g) mit tiefer Bewußtlosigkeit, die zur 
Intubation zwang (RaFFavuF) oder während der Entziehungsphase bei 
chronischem Mißbrauch (Jacos). Es handelt sich um delirante Bilder 
mit Bewußtseinstrübung, motorischer Unruhe, optischen Halluzinatio- 
nen, inkohärentem Denken. In einem Falle (Jacos) folgte auf die 
Psychose ein wochenlang anhaltender Zustand ekstatischer Euphorie. 
BuscH und ENGELMEIER beobachteten ein 16jähriges, seelisch abnormes 
Mädchen, das sich mit 5—10 Tabletten Doriden mehrfach in einen 
rauschartigen Zustand mit verändertem Bewußtsein, logorrhoischer Ent- 


hemmtheit und Euphorie versetzt hatte. Das Bild ähnelte — auch 
hinsichtlich der vegetativen Regulationsstörungen — einem Atropin- 
Rausch. 


Eine schwere delirante Psychose nach Doridenmißbrauch, die kürz- 
lich klinisch beobachtet werden konnte, soll ausführlicher beschrieben 


werden. 

Eigene Beobachtung. Frau Hertha G., geb. 1909, Ehefrau. Weder Psychosen 
noch Suchten in der Familie. Seit 1 Jahr Schlafstörung, angeblich durch Sorge 
um ein chronisch krankes Kind bedingt. Nahm ohne Wissen der Angehörigen 
Doriden, zunächst nur abends, später auch tagsüber „zur Beruhigung‘. Über 
etwa 3 Monate tägliche Aufnahme von 10—20 Tabletten (2,5—5 g). Der Ehemann 
bemerkte, daß seine Frau benommen war, „wie im Tran‘. Sie wurde reizbar, 
subdepressiv, unsauber, vernachlässigte sich und den Haushalt, machte unsinnige 
Anschaffungen. Als sie eines Morgens nicht erweckbar war, erfolgte Einweisung 
in die Medizinische Klinik. Dort zunächst somnolent, später unruhig. Nach drei- 
tägiger Beobachtung Verlegung in die Nervenklinik mit Verdacht auf beginnendes 
Delirium tremens. Wirkt erheblich vorgealtert. Graufahle, trockene, schlaffe 
Haut, halonierte Augen, glanzloses, struppiges Kopfhaar, Rhagaden an den Mund- 
winkeln, abgemagert. Chronisches Ulcus cruris am rechten Unterschenkel. Herz 
und Lunge unauffällig. Leber 2 Querfinger unterhalb des Rippenbogens tastbar. 
RR 140/ 90. BSG 19/55. Hb 85%, Ery 4,17 Mill., Leuko 5700, Differentialblutbild 
unauffällig. Im Urin vereinzelt granulierte Cylinder, sonst o.B. Serumlabilitäts- 
proben negativ. Gesamteiweiß im Blut 6,96 g-%. Keine Barbitursäure im Urin. 
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Liquor: 5/3 Zellen, 1,3 Gesamteiweiß nach Karka, mitteltiefe Mittelkurven in 
Goldsol und Normomastix. Luesreaktionen negativ. Grober Tremor des ganzen 
Körpers, besonders der Hände, Lidflattern, verwaschene Sprache, Silbenstolpern, 
taumeliger Gang, allgemein zittrige, ataktische Motorik. Kein Nystagmus, keine 
spastischen Erscheinungen, Bauchdeckenreflexe positiv. Psychisch: Leichteste 
BewuBtseinstriibung, unscharfe Orientierung, Merkschwäche. Fahrig, unkonzen- 
triert, euphorisch. Zeitweilig Nestelbewegungen. Der prädelirante Zustand hält 
zwei Wochen lang unverändert an und geht 15 Tage nach Absetzen von Doriden 
unter schneller Zunahme der Bewußtseinstrübung in ein manifestes Delir über. 
(Erneute Zufuhr von Doriden oder eines anderen differenten Mittels konnte aus- 
geschlossen werden.) Der Tremor verstärkte sich noch. Delirante Bewegungs- 
unruhe, Suchen, Kramen, Nesteln, Wischen. Zunehmende, meist ängstliche, kurz- 
zeitig auch euphorische Verworrenheit. Bettflüchtig, ruft um Hilfe. Sinnes- 
täuschungen vorwiegend auf akustischem Gebiet. Hört ihre Angehörigen sprechen, 
unterhält sich flüsternd. Schnell wechselndes, szenenhaftes Halluzinieren. Auch 
optische Trugwahrnehmungen, Gestalten, Vögel, Geldstücke. Starke innere und 
äußere Ablenkbarkeit und Suggestibilität. — Das Delir endet nach fünftägiger 
Dauer kritisch mit einem 20stündigen Schlaf, aus dem die Patientin stark erschöpft, 
aber bewußtseinsklar und geordnet ,,wie aus einem bösen Traum‘‘ erwacht. Weit- 
gehende Amnesie für die Psychose, die sich von einem typischen Delirium tremens 
lediglich durch die stark hervortretenden akustischen Sinnestäuschungen unter- 
schied. 
Zusammenfassung 

Es wird über die wichtigsten bisher bekannten Nebenerscheinungen 
bei Überdosierung von Doriden referiert, das in mehreren Fällen als 
Mittel zum Suieid, zur Sucht und zur Erzeugung eines Rausches miß- 
bräuchlich verwandt worden ist. Es kommt zu einem körperlichen Ver- 
fall mit Abmagerung, fahlgrauer, schlaffer Haut, herabgesetztem Muskel- 
turgor, Tremor, Ataxie, Sprachstörungen und anderen cerebellaren und 
bulbären Erscheinungen. Schäden am blutbildenden System sind beob- 
achtet worden. Die Entziehungserscheinungen bei Doridensucht sind 
denen des Morphiums ähnlich. Im Anschluß an akute Vergiftungen 
oder in der Entziehungsphase bei chronischem Mißbrauch und Sucht 
können Delirien auftreten. 
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Aus der Psychiatrischen und Nervenklinik der Universität Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. G. E. STöRrınG) 


Zum Problem der Methylphenidylacetat-Sucht 
Von 
Uwe H. Perers 
(Eingegangen am 26. Mai 1961) 


Methylphenidylacetat (Ritalin) ist seit seiner Einführung in die Thera- 
pie als zentral erregendes Pharmakon durch Merer, Gross und Trırop 
ein häufig verordnetes Medikament geworden, als dessen Indikationen 
in zahlreichen Publikationen vor allem depressive Zustände (GELLER) 
und Narkolepsie (Dary und Yoss) angegeben werden. Seine pharmako- 
logische Wirkung liegt zwischen der des Amphetamins und der des 
Coffeins. Im Tierversuch (MEIER u. Mitarb.) zeigt es eine ausgeprägte 
psychische Stimulation, Weckwirkung gegenüber Narkoticis, Anregung 
des Atemzentrums, sowie eine leichte aber langanhaltende Steigerung 
des Blutdrucks und der Herzfrequenz. Beim Menschen treten die Wir- 
kung auf Blutdruck und Herzfrequenz etwas zurück, während die Wir- 
kung auf psychischen Antrieb und Motilität prononzierter ist. Die 
Kranken fühlen sich beschwingter, unternehmungslustiger und haben 
subjektiv ein (auch teilweise objektivierbares) Gefühl von Leistungs- 
steigerung. 

Wie bei allen anderen Stimulantien dürfte auch für das Ritalin diese 
anregende Wirkung grundsätzlich die Gefahr eines Mißbrauchs in sich 
bergen. Offenbar wird das Medikament aus diesem Grunde auch bereits 
von STAEHELIN in seinem Handbuchartikel über die nichtalkoholischen 
Süchte aufgeführt. Hierbei ist selbstverständlich zu berücksichtigen, 
daß bei der Suchtentstehung nicht nur die pharmakologischen Eigen- 
schaften des Suchtmittels von Bedeutung sind, sondern daß stets enge 
Beziehungen bestehen zwischen dem körperlichen und psychischen Zu- 
stand des Patienten und dem Pharmakon, an dem er süchtig wird 
(STAEHELIN). So kann die Suchtgefahr bei den verschiedenen prinzipiell 
suchterregenden Mitteln sehr unterschiedlich sein. Auf Grund ihrer 
Erfahrungen bei der therapeutischen Anwendung des Ritalins vertreten 
die meisten Autoren die Ansicht, dieses Medikament führe nicht zur 
Sucht (Jucnem; Orrtz, RITTER und ROHRSCHNEIDER). Auch der Her- 
stellerfirma war auf eine schriftliche Anfrage hin bis zum Juli 1960 kein 
Suchtfall bekannt. 

Dagegen führte die qualitativ ähnliche, aber quantitativ stärkere 
Wirkung des Pervitins (zu dem auch sonst viele Parallelen bestehen) 
bereits 1 Jahr nach seiner Einführung 1938 zum Bekanntwerden von 
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ersten Suchtfällen. Es wurde deshalb schon 1941 unter die Bedingungen 
des Betäubungsmittelgesetzes gestellt. 

Aus den USA, wo das Ritalin recht häufig auch zur Unterstützung 
psychotherapeutischer Maßnahmen angewendet wird (FREED), konnte 
kürzlich von Rıoux ein Fall von Ritalin-Sucht mitgeteilt werden, die 
sich im Verlaufe einer solehen Behandlung entwickelt hatte. 

ts handelte sich um eine 37jährige unverheiratete Sekretärin, die während einer 
Periode von 1!/, Jahren bis zu 1,25 g (125 Tabletten) Ritalin täglich eingenommen 
hatte. Zur Bekämpfung des als unerwünschte Nebenwirkung auftretenden Herz- 
klopfens nahm sie jeweils zu 8 Tabletten Ritalin noch 1 Tablette Soneryl (Butyl- 
äthylbarbitursäure). Die Patientin scheute vor keinem Mittel zurück, um sich 
die notwendigen Medikamente zu beschaffen, was für sie vor allem wegen beengter 
pekuniärer Verhältnisse schwierig war. Andere Suchtmittel wurden anscheinend 
nicht eingenommen. Die Kranke gab an, sie benötige das Medikament, weil ,,es 
mein Selbstvertrauen so verstärkte, daß ich mich menschlich wie andere Leute 
fühlen konnte‘. Über die klinischen Erscheinungen bei der Aufnahme zur Ent- 
ziehungskur, sowie über Entziehungserscheinungen wird in dem sonst recht aus- 
führlichen Bericht nichts erwähnt. Rioux gibt eine psychoanalytische Erklärung 
der Suchtentstehung, die der Befriedigung narzistischer Bestrebungen gedient habe. 

Über einen weiteren Fall berichtet NoREIK aus Norwegen. 

Es handelte sich um einen 43jährigen Handelsvertreter, der schon viele Jahre 
alkoholsüchtig war, daneben reichliche Mengen einer Brommixtur und bis zu 
20 Tabletten Amycal täglich genommen hatte. Er war von Charakter weich, 
bemitleidete sich gern selbst, vernachlässigte seine Familie und neigte im Trunk 
zum Randalieren. Dabei war er ein guter Verkäufer und stellte hohe Ansprüche 
an seine berufliche Leistungsfähigkeit. Als er einem Apotheker nach einer gelegent- 
lichen Einnahme von Chlorpromazin über Müdigkeit klagte, empfahl dieser ihm 
Ritalin, von dem er alsbald 20—30 Tabletten täglich (neben sieben Flaschen Wein) 
einnahm. Als subjektive Wirkung wurden erhöhtes Selbstvertrauen und verstärkter 
Antrieb angegeben. Das Medikament ließ er sich auf seinen Handelsreisen von 
verschiedenen Ärzten verschreiben oder bezog es durch gefälschte Rezepte. Bei 
der stationären Entziehung wurden physische Entziehungserscheinungen nicht be- 
obachtet. Nach Abschluß einer kurzen Entziehungskur wurde der Patient sofort 
wieder rückfällig. 

Wir selbst konnten kürzlich einen weiteren Fall fortgesetzten Ritalin- 
Mißbrauchs beobachten, dessen klinische Daten hier kurz wiedergegeben 
seien: 

Dr.C., 47 Jahre, praktischer Arzt. Keine familiäre Belastung, Vater war 
Volksschulrektor. Zunächst unauffällige Entwicklung. Durchschnittliches Abitur 
1931 auf einem Realgymnasium in Berlin, dann trat er als aktiver Sanitätsoffiziers- 
bewerber in die Reichsmarine ein. 1936 medizinisches Staatsexamen und Pro- 
motion. Während des Krieges war der Patient als Truppenarzt bei rückwärtigen 
Einheiten tätig, dann 2 Jahre englische Kriegsgefangenschaft. Darauf ließ er sich 
als praktischer Arzt zunächst ohne Kassenzulassung nieder. Nie ernstlich krank 
gewesen. 

Erste Bekanntschaft mit Suchtmitteln (Polamidon) machte er 1949, als er 
trotz eines Zahnabscesses seine Arbeit weiter verrichten wollte. Der Patient gab 
glaubhaft an, er habe zunächst noch selbst das Mittel absetzen können. Zu einer 
Steigerung der Dosis sei es erst 1953 bei Auftreten eines länger anhaltenden Ehe- 
zwistes wegen eines 1942 in Holland gezeugten unehelichen Kindes gekommen. 
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Im Jahr darauf erstes Verfahren wegen Vergehens gegen das Betäubungsmittel- 
gesetz, jedoch keine Entziehungskur. Der Patient nahm bald wieder Medikamente 
(Dilaudid-Atropin), es kam zu einem zweiten Verfahren und zu einer Entziehungskur. 

In primärcharakterlicher Hinsicht handelt es sich um einen weichen, nur mäßig 
intelligenten und wenig durchsetzungsfähigen Mann, der dabei aber hohe Leistungs- 
ansprüche an sich stellte. Er hatte Zeit seines Lebens auf Zwistigkeiten im beruf- 
lichen oder familiären Leben mit länger anhaltenden Verstimmungszuständen 
reagiert. 

Seit 1958 nahm der Patient Ritalin, das er durch ein Ärztemuster kennen- 
gelernt hatte. Die Dosis steigerte er innerhalb weniger Wochen auf 20 Tabletten 
täglich. Die nächsten 1'/, Jahre nahm er täglich 5—20 Tabletten „je nach seelischer 
Belastung‘‘, worunter er vor allem Schwierigkeiten mit der Ehefrau und erst in 
zweiter Linie berufliche Überlastung in seiner (kleinen) Praxis verstanden wissen 
will. In dieser Zeit machte er immer mehr Schulden, hielt sich ungern zu Hause 
auf und lebte viel bei einer Freundin. Er fing an „süchtig‘‘ zu rauchen und nahm 
täglich einige Tabletten Paracodin , gegen den Raucherhusten‘“‘. Da er sich die 
Mittel auf die Weise verschaffte, daß er Rezepte für Kassenpatienten ausstellte 
und die Medikamente dann für sich verbrauchte, wurden dem zuständigen Amts- 
arzt aus der Bevölkerung Mitteilungen gemacht. Dr.C. stritt jedoch zunächst 
jeden Abusus ab. In der Folge wurde er in seinem Verhalten immer unruhiger, 
fahriger, unkonzentrierter, dabei appetitlos, in seiner ärztlichen Arbeit unzuver- 
lässig und in seinen Äußerungen prahlerisch. Die örtlichen Kollegen beklagten 
sich über seine unregelmäßige Sonntags- und Nachtdienstarbeit. Schließlich gelang 
der Nachweis von Rezeptfälschungen, der Patient wurde im März 1960 in der 
Wohnung seiner Geliebten verhaftet und kam auf Grund eines amtagerichtlichen 
Unterbringungsbeschlusses zur Aufnahme. 

Mit großem Redeschwall begrüßte der Patient den Untersucher und prahlte 
damit, die größte Praxis in Schleswig-Holstein zu besitzen. Er machte ziemlich 
ehrliche Angaben zu seiner Vorgeschichte, wirkte dabei aber fahrig und unkonzen- 
triert, wechselte rasch das Thema, beendete angefangene Sätze nicht und verlor 
die Zielvorstellung. Die Sprache war hastig mit Verschleifen der Artikulation. 
Das Äußere war ungepflegt, der Ernährungszustand war deutlich herabgesetzt. 
Der Gang war seltsam schlenkernd mit leichter Ataxie, die Bewegungen unkoordi- 
niert. Bei der Untersuchung trat ein Schweißausbruch auf. Sonst konnte kein 
krankhafter Befund erhoben werden. In den ersten Tagen lag der Patient apathisch 
und initiativlos im Bett, schien die meiste Zeit zu schlafen, war aber immer erweck- 
bar und orientiert. Nach 1 Woche wurde er lebhafter und bagatellisierte jetzt 
seinen Mittelmißbrauch. Er entwickelte starken Appetit und nahm rasch an 
Gewicht zu. Je mehr er sich erholte, desto stärker wurde seine Aktivität und desto 
weniger Einsicht zeigte er in die Notwendigkeit einer Fortsetzung der Entziehungs- 
behandlung. Später verlegten wir ihn in ein Landeskrankenhaus zur weiteren 
Behandlung, von wo er kürzlich entlassen wurde. Bisher ist von einem Rückfall 
nichts bekannt. 


Diskussion 
Bei der Diskussion, ob ein Medikament eine Sucht hervorrufen kann, 
besteht leicht die Gefahr eines Abgleitens ins rein Definitorische, da es 
eine von allen Seiten anerkannte Definition der Sucht nicht gibt. Wir 
erinnern daran, daß nach Mitteilung der ersten Pervitinsucht-Fälle eine 
lebhafte Diskussion um diese Frage entstand, die 1941 durch die Ände- 
rung des Betäubungsmittelgesetzes abgeschnitten wurde. 
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Nach der Definition der WHO ist Sucht ein Zustand chronischer 
oder periodischer Vergiftung, der fiir das Individuum oder seine Um- 
gebung eine Schädigung und Gefahr darstellt. Der Süchtige hat 1. wegen 
zunehmender Giftfestigkeit (Toleranz) eine Neigung zur Steigerung der 
Dosis; er zeigt 2. ein nicht oder kaum bezwingbares Verlangen nach dem 
Toxon und kann 3. auf die fortgesetzte Einnahme des Toxons nicht 
verzichten; er gerät 4. in eine psychische und manchmal physische 
Abhängigkeit zur Wirkung der Droge. Diese Kriterien lassen sich voll- 
ständig auf den hier geschilderten Fall anwenden. 

Man darf daher wohl annehmen, daß wir es hier mit einem Fall 
von echter Ritalin-Sucht und nicht nur mit einer gewohnheitsmäßigen 
Medikamenteinnahme zu tun haben. 

Man kann noch hinzufügen, daß durch die Einwirkung der Droge die 
von G. E. STÖRRING als ‚Besinnung‘ bezeichnete Fähigkeit der kriti- 
schen reflexiven Selbstdistanzierung einseitig eingeschränkt wird, daß 
also auch eine Störung dieser höchsten formalen Grundfunktion des 
BewuBtseins vorliegt. Dies hat zwar auch seinen Grund in der süchtigen 
Verhaltensweise selbst, wirkt sich aber durch die nach längerer Zeit 
gewöhnlich hinzutretenden pseudopsychopathischen organisch-bedingten 
Störungen besonders katastrophal aus. 

Auffällig ist allerdings das Fehlen von dramatischen Entziehungs- 
erscheinungen, wie sie z.B. bei der Morphinsucht bekannt sind. Die 
Entziehungserscheinungen spielen in der Diskussion um die Suchtfrage 
eine große Rolle und erscheinen einer mehr pharmakologisch ausgerich- 
teten Suchtinterpretation eine conditio sine qua non. Doch gibt es 
einerseits Berichte über das gelegentliche Fehlen von Entziehungs- 
erscheinungen auch bei Morphinsucht (FREIBERG); andererseits sind 
leichtere Entziehungserscheinungen in der Art wie sie für die Pervitin- 
Sucht von Bonnorr und LEWRENz herausgearbeitet wurden auch bei 
dem geschilderten Fall vorhanden: Antriebslosigkeit, Apathie, Schlaf- 
sucht mit nachfolgender Appetitsteigerung. Überhaupt gleichen der 
Fall von Norerk und unser eigener Fall in Verlauf und klinischem Er- 
scheinungsbild so sehr den typischen Pervitinsucht-Fällen, daß man sie 
als solche in eine Monographie aufnehmen könnte, wenn man nur die 
Bezeichnung des Suchtmittels entsprechend ändern würde. In beiden 
Fällen wurde vor dem Ritalin-Mißbrauch Abusus mit anderen Sucht- 
mitteln getrieben. Bei Fall2 mit Alkohol, Bromiden, Amycal, und in 
Fall3 mit Polamidon, Dilaudid-Atropin und Morphin. In allen drei 
geschilderten Fällen wurde neben Ritalin noch ein anderes Mitte! ge- 
nommen, offenbar um einen Teil der erregenden Wirkung des Ritalins 
wieder zu dämpfen; so in Fall 1 Butyläthylbarbitursäure; in Fall 2 
Alkohol und in Fall3 Paracodin. Wir möchten deshalb auch in der 
Tatsache, daß ein Übergang von anderen Suchtmitteln zum Ritalin 











Zum Problem der Methylphenidylacetat-Sucht 203 


überhaupt möglich ist, einen weiteren Hinweis dafür sehen, daß man 
Ritalin wohl prinzipiell zu den Suchtmitteln rechnen muß. Auf Grund 
des von Rıoux geschilderten Falles darf man aber wohl annehmen, 
daß es auch eine einfache Ritalinsucht gibt, daß also nicht in jedem Fall 
bereits vor der Einnahme von Ritalin Süchtigkeit bestehen muß. 

In primärcharakterlicher Hinsicht können wir den Fall von Norerk 
und unseren eigenen zwanglos in die auch sonst bei Weckamin-Süchtigen 
geläufige Gruppe der Asthenisch-Geltungssüchtigen mit hohem Lei- 
stungsanspruch zuordnen. Dem Fall von Rioux scheinen dagegen 
geltungssüchtige Erscheinungen zu fehlen, während infantil-gehemmte 
Züge mehr hervortreten. 

Wenn man aus den Daten der bisher bekannten Fälle schon einen 
Schluß ziehen will, so muß auffallen, daß im klinischen Bild der Ritalin- 
Sucht anscheinend keine grundsätzlichen Unterschiede zur Pervitin- 
sucht bestehen. Man fragt sich deshalb, weshalb trotz der schon seit 
einigen Jahren in vielen Ländern gebräuchlichen Anwendung von 
Ritalin noch nicht mehr Suchtfälle mitgeteilt worden sind. Dies rührt 
an das Thema der Sucht-Gefahr. Da schon für das Pervitin nach der 
Meinung vieler Autoren die Suchtgefahr gemessen an anderen Sucht- 
formen verhältnismäßig gering ist, wird man neben den hier wie dort 
wirksamen primärcharakterlichen Gegebenheiten die Erklärung in der 
unterschiedlichen pharmakologischen Wirkung suchen müssen. Es sei 
deshalb nochmals daran erinnert, daß die anregende Wirkung des 
Ritalins schwächer ist als die des Pervitins und schon nahe an die des 
Coffeins heranreicht. Vielleicht steht damit auch die auffällige Tat- 
sache in Zusammenhang, daß bisher keine Fälle von Ritalin-Psychose 
bekannt geworden sind. Es ist aber zu erwarten, daß in den nächsten 
Jahren weitere Fälie von Ritalin-Sucht bekannt werden. 


Zusammenfassung 

Es wird der Fall eines 47 Jahre alten Arztes geschildert, der während 
eines Zeitraumes von 1’/, Jahren täglich zwischen 5 und 20 Tabletten 
Methylphenidylacetat (Ritalin) einnahm. Auf Grund der Persönlichkeit 
des Kranken, der sozialen Auswirkungen des Mittelabusus sowie der 
klinischen Erscheinungen während der Medikamenteneinnahme und nach 
deren zwangsweiser Beendigung wird geschlossen, daß es sich hier um 
einen echten Fall von Sucht handelt. Hierfür spricht auch ein Vergleich 
mit den von Rioux und Norerk veröffentlichten Fällen. Ia allen 
Auswirkungsformen der Suchtkrankheit bestehen deutliche Parallelen 
zur Pervitinsucht. Doch scheint die Suchtgefahr, die schon beim Pervitin 
verhältnismäßig gering ist, beim Ritalin weiterhin verringert zu sein. 
Dennoch wird man auch in Zukunft mit dem weiteren Auftreten von 
Ritalinsucht rechnen müssen. 
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Geschwindigkeit der Alkoholelimination 
bei normalen und adrenalektomierten Tieren 
Von 
I. Gy. Fazexas 
Mit 3 Textabbildungen 


(Eingegangen am 2. Januar 1961) 


Zahlreiche Angaben in der Literatur sprechen dafür, daß die Neben- 
nierenrindenhormone in der Bekämpfung der verschiedenen endogenen 
und exogenen Intoxikationszustände eine günstige Wirkung entfalten. 
Es wurde auch festgestellt, daß Nebennierenrindenextrakte bei der Be- 
handlung der akuten Alkoholvergiftung und der Korsakoff-Psychose gut 
wirksam sind (Smrru 1950 a, b). 

Mit diesen Feststellungen steht unsere frühere Beobachtung im 
Einklang, wonach bei zwei Erwachsenen und einem Kleinkinde, die nach 
dem Genuß ungewöhnlich kleiner Alkoholmengen starben, die Neben- 
nieren hypoplastisch waren und histologisch Zeichen einer Hypofunktion 
der Nebennierenrinde aufwiesen. Wir schlossen hieraus, daß zwischen 
der herabgesetzten Funktion der Nebennierenrinde und der Alkohol- 
überenipfindlichkeit ätiologische Zusammenhänge bestehen dürften 
(Fazekas 1960a, b, c). Nach exakten Beweisen für diese Vermutung 
und dem Mechanismus dieses Zusammenhanges forschend stellten wir 
Tierversuche an, in denen vor allem geklärt werden sollte, ob die Ne- 
bennierenfunktion die Eliminierung des in den Organismus eingeführ- 
ten Alkohols beeinflußt, und wenn ja, auf welche Weise. Zu diesem 
Zweck erhielten Ratten zunächst in intaktem Zustande und dann nach 
beiderseitiger Entfernung der Nebennieren Alkohol verabfolgt und dann 
wurde die Veränderung der Blut-Alkoholwerte der Tiere zu verschie- 
denen Zeitpunkten untersucht. 


Untersuchungsmethodik 


25 vollentwickelte männliche Ratten wurden in 5 Gruppen mit je 5 Tieren 
geteilt und mit Hilfe der Widmarkschen Methode die normale Reduktionsfähigkeit 
(Alkoholgehalt) des Blutes aller Tiere bestimmt. Die Tiere der I. Gruppe erhielten 
nun je 0,10 g, die der II. Gruppe je 0,15 g und die der IV. Gruppe je 0,20 g Alkohol 
pro 100 g Körpergewicht in 20%iger wäßriger Lösung injiziert und !/,,1,2,3,4,5, 
6, 7 und 8 Std nach der Injektion wurde der Alkoholgehalt des Blutes erneut 
bestimmt. Nach 2 Wochen Ruhe wurden den Ratten aller 5 Gruppen in Äther- 
narkose beide Nebennieren entfernt und 6 Tage nach der Operation die Blut- 
Alkoholwerte (Reduktionsvermögen) der Tiere erneut bestimmt. Nun wurden den 
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Tieren der I. Gruppe wiederum 0,10/100 g, denen der II. und III. Gruppe 0,15/100 g 
und denen der IV. und V. Gruppe 0,20/100 g Alkohol in 20%iger wäßriger Lösung 
subcutan injiziert. Eine halbe Stunde nach der Alkoholinjektion und dann 10 Std 
hindurch stündlich wurden die Blut-Alkoholwerte erneut in dem aus der Schwanz- 
vene entnommenen Blut bestimmt. Die vor und nach der Adrenalektomie erhal- 
tenen Blut-Alkoholwerte der Tiere der I., II. und IV. Gruppe sind graphisch dar- 
gestellt. 
Ergebnisse 

I. Der Blut-Alkoholgehalt der normalen (intakten) Tiere erreichte sein 

Maximum (1,25—1,36°/,,) 1 Std nach der Verabreichung von 0,10/100 g 
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Abb. 1. Gehalt des Blutes an Alkohol nach subcutaner Injektion von 0,10 & Alkohol/100 g 
Körpergewicht bei normalen und adrenalektomierten Ratten 


Alkohol, nahm dann allmählich ab und 5 Std nach der Alkohol- 
zufuhr waren die Ausgangswerte wieder erreicht. Bei den beiderseitig 
adrenalektomierten Tieren dagegen war nach der gleichen Alkoholdosis 
das Maximum (1,30—1,39°/,,) schon 1—2 Std nach der Injektion erreicht 
und etwa 1—2 weitere Stunden lang blieb ungefähr das gleiche Niveau er- 
halten; nach der 3. Std ließ die Konzentration nach und 6 Std nach der 
Injektion waren wieder die Ausgangswerte zu verzeichnen (Abb. 1). 
Somit zeigte die Blut-Alkoholkurve auf die Wirkung von 0,10/100 g 
Alkohol bei den adrenalektomierten Tieren ein etwa 2 Std persistierendes 
sog. „Plateau‘, wie es vor der Adrenalektomie nicht zu beobachten 
war. Im Anschluß daran waren noch weitere 3 (insgesamt 6) Std bis 
zur völligen Ausscheidung des Alkohols erforderlich. Dies bedeutet, daß 
der Organismus diese Alkoholmenge nach vorangegangener Adrenal- 
ektomie 1 Std später abbaute als bei den intakten Tieren (Gruppe I). 

II. Nach subcutaner Injektion von 0,15/100 g Alkohol erreichte der 
Alkoholgehalt des Blutes sein Maximum (1,82—1,90°/,,) bei den intakten 
Tieren nach 2 Std, ließ dann allmählich nach und ging 6 Std nach der 
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Injektion auf den Ausgangswert zuriick. Bei den adrenalektomierten 
Tieren dagegen waren die maximalen Blut-Alkoholwerte (1,86—2,00°/,,) 
bereits 1 Std nach der Injektion der gleichen Dosis erreicht und 
blieben für die folgenden 3 Std entweder auf der gleichen Höhe oder 
gingen nur um weniges (0,06—0,2°/,,) zurück; eine entschiedene Ver- 
minderung der Alkoholkonzentration war erst 4 Std nach der Injektion 
festzustellen und die Ausgangswerte waren nach 8 Std erreicht (Abb. 2). 
Somit kam die Elimination der nach der Adrenalektomie eingespritzten 
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Abb. 2. Gehalt des Blutes an Alkohol nach subcutaner Injektion von 0,15 g Alkohol/100 g 
Körpergewicht bei normalen und adrenalektomierten Ratten 


Alkoholmenge von 0,15/100 g 2 Std später zustande als bei den gleichen 
Tieren vor der Adrenalektomie (Gruppe II). Bei den adrenalektomierten 
Tieren dieser Gruppe läßt somit die Alkoholkurve ein etwa 3 Std anhal- 
tendes sog. ,,Plateau‘‘ erkennen, welches vor der Adrenalektomie nicht 
vorhanden war; zur völligen Ausscheidung des Alkohols waren noch 
weitere 4 Std nötig. Eine ähnliche Veränderung der Blut-Alkoholwerte 
bestand auch bei denjenigen Tieren, die Alkohol erst nach der Adrenal- 
ektomie erhalten hatten (Gruppe III). 

III. Bei intakten Ratten war nach Injektion von 0,20/100 g Alkohol 
die maximale Konzentration im Blute (2,46—2,78%,,) 3 Std nach der 
Injektion feststellbar und die Ausgangswerte 8 Std nach der Injektion 
erreicht, während bei denselben Tieren nach der Adrenalektomie bei 
Anwendung gleicher Dosen das Maximum der Blut-Alkoholwerte (2,60 
bis 2,78°/,,) erst nach 4 Std eintrat und der allmähliche Rückgang auf 
den Anfangswert 10 Std nach der Adrenalektomie, d.h. 2 Std später als 
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vor der Operation, vollendet war (Gruppe IV) (Abb. 3). Ahnlich lagen 
die Verhältnisse auch bei den Tieren, welche erst nach der Adrenal- 
ektomie 0,20/100 g Alkohol erhalten hatten (Gruppe V). 
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Abb. 3. Gehalt des Blutes an Alkohol nach subcutaner Injektion von 0,20 g Alkohol/100 g 
Körpergewicht bei normalen und adrenalektomierten Ratten 
Besprechung 


Die Versuche haben gezeigt, daß die Elimination des Alkohols nach 
der Adrenalektomie langsamer, schleppender vonstatten geht als vor 
der Adrenalektomie, was beweist, daß den Nebennieren in der Ausschei- 
dung eine wichtige Rolle zukommt. SıLvestki (1938) beobachtete nach 
Adrenalinverabreichung eine beschleunigte Elimination des Alkohols. Es 
erhebt sich daher die Frage, ob für die nach der Adrenalektomie beob- 
achtete verzögerte Eliminierung das Fehlen der Nebennierenrinde oder 
aber des Nebennierenmarks verantwortlich ist. Da bekanntlich nach 
erfolgter Adrenalektomie das chromaffine System des Organismus die 
Adrenalinproduktion der Nebennierenmarksubstanz hinreichend zu er- 
setzen vermag, ist anzunehmen, daß für die im Anschluß an die Adrenal- 
ektomie beobachtete verzögerte Alkoholelimination in erster Linie der 
Ausfall der Nebennierenrindenfunktion verantwortlich zu machen ist. 
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Die vorliegenden Versuchsergebnisse sind gleichsam eine Bestätigung 
unserer früheren an Menschen gemachten Beobachtungen, nach denen 
im Falle einer Hypoplasie bzw. Hypofunktion der Nebennierenrinde die 
Alkoholelimination behindert ist, d.h. verzögert vor sich geht. 

Die gerichtlich-medizinische Bedeutung dieser Feststellung liegt 
darin, daß bei Personen mit unzulänglich funktionierenden Nebennieren 
mit einer Verzögerung der Alkoholelimination gerechnet werden muß. 
Dies wiederum bedeutet, daß derartige Personen relativ längere Zeit 
der Alkoholwirkung unterstehen als solche mit normal funktionierenden 
Nebennieren, was letzten Endes auch bei der Beurteilung der Frage der 
Imputation in Betracht zu ziehen ist. Wir halten daher eine Unter- 
suchung dieser Frage an Menschen für wünschenswert. 

Über die Ergebnisse unserer Untersuchungen hinsichtlich des näheren 
Mechanismus der von der Nebennierenrindenfunktion auf den Alkohol- 
abbau entfalteten Wirkung und ihre Bedeutung soll an anderer Stelle 
berichtet werden. 

Zusammenfassung 

25 männliche weiße Ratten — in Gruppen von je 5 Tieren geteilt 
erhielten pro 100 g Körpergewicht vor der Adrenalektomie (in intaktem 
Zustande) und dann 6 Tage nach der beiderseitigen Adrenalektomie 
0,10, 0,15 bzw. 0,20 g Äthylalkohol in Form 20%iger wäßriger Lösung 
subeutan injiziert. Die im Anschluß daran mit der Methode von Wiıp- 
MARK 6—10 Std hindurch !/,—Istündlich vorgenommene Bestimmung 
der Veränderung des Alkoholgehaltes im Blute ergab folgendes: 

1. Bei intakten Tieren war das Maximum der Blut-Alkoholwerte 

— je nach der Größe der verabreichten Dosis 1—2—3 Std früher 
erreicht als bei den adrenalektomierten Tieren. 

2. Bei den adrenalektomierten Ratten blieb die Alkoholkonzentration 
des Blutes 2—3 Std lang auf der maximalen — oder dieser nahen — 
Höhe, was an den Kurven in einer sog. „Plateau“ -Linie zum Ausdruck 
kommt, und erst dann trat allmähliche Verminderung des Alkohol- 
gehaltes ein. 

3. Bei den adrenalektomierten Ratten erfolgte die Alkoholelimination 
aus dem Biute — proportional der verabfolgten Alkoholgaben — 1—2 
oder mehr Stunden später, was darauf schließen läßt, daß die Cortico- 
steroide die Alkoholausscheidung fördern und beschleunigen. 

4. Die obigen Untersuchungen bestätigen unsere an Menschen ge- 
machten früheren Beobachtungen, denen zufolge zwischen der Alkohol- 
überempfindlichkeit und der Nebennierenrindenhypofunktion ätiologi- 
sche Zusammenhänge bestehen. 

5. Die gemachten Feststellungen verdienen von pathologischen, thera- 
peutischen und gerichtlich-medizinischen Gesichtspunkten Interesse. 

14* 
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Zum Nachweis von Warfarin bei einem Selbstmordfall 
Von 
Antti R. Arna, Anna-Litsa MuKkuLa und Jouko SAIKKONEN 
Mit 2 Textabbildungen 
(Eingegangen am 26. Januar 1961) 


In seiner Dissertation stellt W ANNTORP (1960) fest,daß in der Literatur 
noch keine chemisch untersuchte Warfarin- (3-x-Phenyl-f-acetyl-4- 
hydroxy-cumarin-) Vergiftung beschrieben worden ist. Aus diesem Grund 
schien es angebracht, einen Fall zu veröffentlichen, bei dem sich im 
Mageninhalt eines Verstorbenen die zuvor genannte Verbindung nach- 
weisen ließ. 

Unfallbericht. DNr. 665/60 (Obduktion von Bezirksarzt B. HoLnstex des 
Regierungsbezirks Uusimaa). — Ein 19jähriger Verkaufsgehilfe wurde am Morgen 
des 1. 10. 60 auf dem Fußboden des Heizungsraumes seiner Arbeitsstelle tot auf- 
gefunden. Neben ihm lagen eine leere Endrin- (1,2,3,4,10,10-Hexachlor-6,7-epoxy- 
1,4,4a,5,6,7,8,8a-oktahydro-1,4-endo,endo-5,8-dimethanonaphthalin-) Blechdose so- 
wie vier leere Pappkartons von 100 g, die das Etikett: Rattengift „42“ trugen (das 
nach der Deklaration 0,2% Warfarin enthält). Bei der äußeren Untersuchung der 
Leiche wurde an der rechten Schläfe ein 4x 5cm großes Hämatom festgestellt. 
Bei der Sektion war in den Organen ein fremder, bitterer Geruch wahrnehmbar. 
Auf der inneren Oberfläche der Kopfschwarte gab es drei Blutungen von 2 x 3 cm 
sowie in dem I. und III. Intercostalraum rechts in jedem eine Blutung von 1 x 3 cm 
Größe. Punktförmige Blutungen gab es in der Kopfschwarte, auf beiden Seiten in 
den oberen Abschnitten der Halsmuskulatur, im Lungenhilus und auf der Magen- 
schleimhaut. Die Biutfülle des Gehirns hatte zugenommen. Die inneren Organe 
waren besonders blutig. In den Lungen lag ein starkes Ödem vor, und ihr Luftgehalt 
war verringert. Für die chemische Untersuchung waren die üblichen Organproben 
eingeschickt worden, unter anderem 16 g Mageninhalt, dessen chemische Unter- 
suchung beschrieben wird. 

Nach dem Vorfalisbericht handelt es sich also um eine kombinierte 
Endrin- und Warfarin-Vergiftung, was bei der chemischen Untersuchung 
berücksichtigt wurde. 

Isolierung. Der 16 g-Mageninhalt wurde mit 80 ml Aceton versetzt 
(AuHa und Linprors), !/, Std auf der Schüttelmaschine geschüttelt und 
die Mischung über Nacht stehengelassen. Die Mischung wurde filtriert 
und das Aceton auf dem Wasserbad abgedampft. Der so erhaltene Rück- 
stand (,,Fettmasse‘‘) wurde mit Ammoniak alkalisch gemacht und drei- 
mal mit dem gleichen Volumen Petroläther extrahiert. Die vereinigten 
Petrolätherauszüge wurden auf Endrin untersucht. 
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Endrin wurde in der gleichen Weise untersucht, wie wir es in unserer früheren 
Arbeit angegeben haben, die einen kombinierten Parathion- und Endrin-Vergiftungs- 
fall behandelte (ALHA, TAMMINEN u. Mitarb.). Es ließ sich so eine größere Menge an 
Endrin (etwa 40 mg) feststellen. 


Die alkalische Wasserlösung wurde zentrifugiert, filtriert und mit 
Weinsäure angesäuert. Die Lösung wurde wiederum mit Petroläther 
extrahiert, der dann verworfen wurde. Zum Schluß wurde die Wasser- 





41 ' lösung mit dem gleichen Volumen Chloroform 
E P| geschiittelt, die Chloroformlésung mit Wasser 
10} r n 74] gewaschen, über Na,SO, getrocknet, filtriert 

f \ und abgedampft. Der so erhaltene Ver- 
09- dampfungsrückstand (etwa 11 mg) wurde in 


50 ml Äther gelöst, filtriert und an Silicagel 
chromatographiert (3g, in einer lIonen- 
austauschersäule, Durchmesser etwa 0,6 cm). 
Die ersten 20 ml Äther wurden verworfen, 
der Rest wurde aufgefangen und der Äther 
abgedampft. 

Identifizierung. Der Verdampfungsrück- 
stand bestand aus 2,5 mg einer farblosen, 
klebrigen Masse, die nach Warfarin roch. 

1. Papierchromatographische Untersuchung. 
03 Zur Anwendung kam die aufsteigende Me- 

40 20 20 0m thode im System n-Butanol-Pentanol-Am- 
Abb. 1. UV-Spektren von ? os . r 
Warfarin in verdinn- moniak auf mit l-m KNO, imprägniertem 
enter Saure, rin Papier Whatman Nr.2. Warfarin liefert 
Probematerial in verdünntem einen im UV sichtbaren Fleck vom R,-Wert 
Alkali; = robemateril etwa 0,8. Empfindlichkeit 2—3 ug. Ein Sech- 

stel des zu untersuchenden Verdampfungs- 
rückstandes gab an der gleichen Stelle wie Warfarin einen im UV sicht- 
baren Fleck, entsprechend etwa 40 ug Warfarin. 

2. UV-Spektrophotometrische Untersuchung. Ein Sechstel des Ver- 
dampfungsrückstandes wurde in 5 ml Wasser gelöst, in dem sich ein 
Tropfen 2-n NH,OH befand und in eine Quarzcuvette von 1 cm filtriert 
sowie ein Spektrum aufgenommen (Beckman DU). Dann wurde die in 
der Cuvette befindliche Lösung mit einigen Tropfen 2-n HCl angesäuert 
und ein Spektrum aufgenommen. Als Blindwert dienten die entspre- 
chenden Wasserlösungen sowie zum Vergleich die Spektren einer mit 
Warfarin gesättigten Wasserlösung. Die erwähnten Spektren sind in 
Abb. 1 wiedergegeben. 

3. UR-Spektroskopische Untersuchung. Ein Sechstel des Verdamp- 
fungsrückstandes wurde in Chloroform gelöst, das man tropfenweise auf 
einer kleinen KBr-Tablette verdampfen ließ. Das Spektrum wurde unter 
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Verwendung eines Perkin-Elmer M 13 UR-Spektroskops und mit Hilfe 
des dazu gehörenden Mikroskops M 85 aufgenommen. Dieses Spektrum 
und das von Warfarin in entsprechender Weise aufgenommene Spektrum 
sind in Abb. 2 abgebildet. 

4. Biologischer Test. Die zuvor untersuchten Anteile wurden mit dem 
Rest des Verdampfungsrückstandes vereinigt, mit 25g Körnern ver- 
mischt und als ausschließliches Futter an zwei weiße Mäuse von etwa 


6 7 8 9 10 m 2 13 u 
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6 7 8 9 10 ” L RB Ma 
Abb. 2a u. b. UR-Spektren von a Probematerial, b Warfarin 


25 g verabreicht. In fünf Tagen hatten die Mäuse alles gefressen, wo- 
nach sie gewöhnliches Körnerfutter bekamen. Während dieser Zeit hatte 
sich bei der einen Maus neben dem linken Schulterblatt ein fluktuierender 
bläulicher Tumor von der Größe einer Olive gebildet. Die Maus starb 
nach 7 Tagen. Bei der Sektion erwies sich der genannte Tumor als 
Hämatom, und es schien so, als ob sich fast das gesamte Blut der Maus 
darin angesammelt hätte. Die andere Maus starb nach zehn Tagen. 
Bei der Sektion wurde gefunden, daß die Lungen mit Blut gefüllt waren. 

Es sei noch erwähnt, daß bei der Bestimmung des Blutakohols des Verstorbenen 
ein Widmark-Wert von 0,60°;,, gefunden wurde. 


Zusammenfassung 
Ein kombinierter Endrin- und Warfarin-Vergiftungsselbstmordfall 
wird beschrieben, bei dem im Mageninhalt des Verstorbenen außer 
Endrin Warfarin qualitativ nachgewiesen werden konnte. 
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Bei der Isolierung wurde nach der Behandlung mit Aceton aus der 
gewonnenen fetthaltigen und alkalisch gemachten Masse das Endrin 
mit Petroläther extrahiert. Nachdem die Wasserlösung filtriert und das 
Filtrat angesäuert worden war, wurde das Warfarin mit Chloroform 
extrahiert und durch Chromatographie an Silicagel gereinigt. 

Die Identifizierung des Warfarins beruhte auf papierchromato- 
graphischen UV- und UR-spektroskopischen Untersuchungen sowie 
auf einem biologischen Test mit wejßen Mäusen. 
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(1954): nur „Arch. Toxikol.“. Bei den zitierten Arbeiten vor 1944 ist vor die 
Angabe der Band-, Seiten- und Jahreszahl noch die Abteilung (A, B oder C) und 
die Beitragsnummer zu setzen. 

Autorennamen und besonders hervorzuhebende Worte, die im Kursivdruck ge- 
bracht werden, sind im Manuskript zu unterstreichen. Methodik, Protokolle und 
weniger wichtige Teile des Textes werden in Kleindruck (Petit) gesetzt. 

Die Autoren erhalten von ihren Arbeiten eine Fahnenkorrektur. Es wird ge- 
beten, diese sofort durchzusehen und an Herrn Professor Behrens zurückzusenden. 
In der Korrektur sollen nur Druckfehler verbessert, jedoch keine inhaltlichen oder 
stilistischen Änderungen vorgenommen werden. 10% der Satzkosten übersteigende 
Korrekturkosten müssen den Autoren in Rechnung gestellt werden. 


Abbildungen können in der Regel nicht aufgenommen werden. 
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Die Wiedergabe von Gebrauchsnamen, Handelsnamen, Warenbezeichaungen usw. in dieser Zeitschrift 
bereuklig auch ohne kesundere Konnseichnung nicht zu der Annahme, Ga8 solche Namen im Sinne 
der Warenzeichen- und Mark: h tzgebung als frei zu betrachten wären und daher von 
jedermann benutzt werden dürften. 
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